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RESUMEN

Estimulacién cerebral profunda para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson
Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva de los
ganglios de la base con una prevalencia mundial que aumenta con la edad (425 por cada
100.000 personas entre los 65 a los 74 afios) caracterizada por presentar enlentecimiento de
los movimientos voluntarios (bradicinesia), temblor de reposo, rigidez y alteracion de los reflejos
posturales.

La bradicinesia asociada a otra alteracidbn motora con respuesta satisfactoria al tratamiento con
levodopa (L-dopa) confirma el diagndstico. El puntaje del UPDRS (UnifiedParkinson'sDisease
Rating Scale) es el goldstandard para la evaluacion clinica y contempla 4 criterios (I: estado
mental, emocional y afectivo; Il: actividades cotidianas; Ill: funciones motoras; IV:
complicaciones del tratamiento). La L-dopa es el eje fundamental del tratamiento farmacoldégico.
Tecnologia

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es un procedimiento reversible que consiste en el
implantede estimuladores eléctricos de alta frecuencia mediante cirugia esterotaxica. La
estimulacion, siempre acompafiada del tratamiento farmacol6gico, puede realizarse a nivel del
globopélido interno (GPi) o nacleo subtalamico(NST).

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura en el uso de la estimulacion cerebral profunda en la enfermedad de
Parkinson.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS),
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAS), evaluaciones de tecnologias sanitarias y
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura (PC) de otros sistemas de
salud cuando estaban disponibles.

Resultados

Se incluyeron tres RS, dos ECAs, nueve GPC, un consenso de expertos y siete PC.

Un ECA publicado en 2010, incluyé 366 pacientes con diagndstico de EP avanzado con mala
respuesta al tratamiento médico. 183 pacientes recibieron ECP asociado almejor tratamiento
farmacolégico y 183 tratamiento farmacolégico. Evaluaron calidad de vida mediante el
cuestionario de 39 preguntas (PDQ-39, del inglés Parkinson'sdiseasequestionnaire) vy
secundariamente mejoria en la movilidad, las actividades de la vida diaria, del disconfort

corporal, la escala motora segun el puntaje del UPDRS en estadio on y off, demencia y
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valoracion de funciones cognitivas superiores. Se observé una mejoria en el PDQ-39 en el
grupo ECP (diferencia —4,7 puntos; 95% CI. —7,6 a —1,8; p=0,001), dicha diferencia no fue
clinicamente relevante al no alcanzar una diferencia de 10 puntos. También se hall6 una
mejoria a favor de ECP en el UPDRS Il en periodo on y en el UPDRS |V al afio del tratamiento
con respecto a la evaluacion basal —4,0 puntos (95% CI: —6,3 a —1,8; p<0,01) y —4,2 puntos (-
5,1 a —3,3; p<0,0001) respectivamente. En el periodo off el UPDRS total (partes I1-1V) presento
una disminucién al afio con respecto al basal entre ambos grupos (diferencia:—26,6 puntos,
95% CI: -32,3 a -20,9; p<0,0001). Los pacientes del grupo ECP presentaron menos
requerimientos de medicacién con una dosis equivalente de L-dopa (LED, del inglés
levodopaequivalentdosage) 453 mg/dia menor promedio (IC95% CI 328 a 580; p<0,0001).
Unmeta-analisis de 2014 incluyé seis ECAs (n=563) que evaluaron resultados terapéuticos de
la ECP segun &rea de estimulacion (NST o GPi) en pacientes con EP avanzada. Midieron el
puntaje de UPDRS, la LED vy los trastornos depresivos. El UPDRS Il en fase on y off no mostré
diferencias significativas entre ambos grupos. La LED fue menor cuando se estimulé el NST
(222,95mg; 95% Cl: 129,27-316,64; p<0.00001; 1°=0%).

Otra RS de 2014, incluy6 siete ECA (n=889) que evaluaron el efecto del sitio de estimulacién
sobre la depresion en pacientes con EP avanzada. Sélo uno de los ECAs hall6 una diferencia
significativa a favor del grupo de ECP sobre el GPi (p=0,02).

Finalmente una RS de 2013 no hallé diferencias entre el sitio de estimulacién y las funciones
deglutorias.

En Argentina la ECP es pasible de reintegro por el Sistema Unico de Reintegro (SUR).

Las GPC y PC incluidas avalan su utilizacién en pacientes con EP avanzada con tratamiento
farmacoldgico adecuado y mal control de los sintomas.

Conclusiones

Evidencia de alta calidad metodoldgica avala el uso de estimulacién cerebral profunda para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson avanzada con mal control de sintomas con
tratamiento médico adecuado. Asimismo mostré que los resultados en cuanto a la escala
UPDRS no difieren en cuanto al sitio de estimulacion y que la estimulacion del NST permitiria el
uso de una menor dosis de L-dopa.

Evidencia de moderada calidad metodoldgica con respecto al efecto del sitio de estimulacion
mostrd la ausencia de efecto sobre los trastornos deglutorios y no fue concluyente respecto a la
depresion.

Las guias de practica clinica y politicas de cobertura halladas coinciden en avalar el uso de la
estimulacion cerebral profunda en la enfermedad de Parkinson avanzada, con mal control de
sintomas con tratamiento médico adecuado. La edad mayor de 70 afios constituye una

contraindicacion relativa y la contraindicacién es absoluta en mayores de 85.
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ABSTRACT

Deep brain stimulation for Parkinson’s Disease

Introduction

Parkinson’s Disease (PD) is a progressive neurodegenerative disease of the basal ganglia with
a worldwide prevalence increasing with age (425 per 100,000 subjects between 65 and 74 years
old), characterized by voluntary movement slowdown (bradykinesia), rest tremor, rigidity and
postural reflex alterations.

Bradykinesia associated to another motor alteration with satisfactory response to levodopa (L-
dopa) treatment confirms diagnosis. The Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) is
the gold standard for clinical evaluation and it involves 4 criteria (I: mental emotional and
affective status; Il: daily activities; 1ll: motor functions; IV: treatment complications). L-dopa is the
corner stone of drug treatment.

Technology

Deep brain stimulation (DBS) is a reversible procedure which involves implanting high frequency
electrical stimulators through stereotaxic surgery. Stimulation, always in combination with drug
therapy, may be performed at internal globus pallidus level (iGP) or subthalamic nucleus (STN).
Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage related aspects regarding
the use of deep brain stimulation in Parkinson’s disease.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases (such as MEDLINE, Cochrane
and CRD), in general Internet engines, in health technology assessment agencies and health
sponsors. Priority was given to the inclusion of systematic reviews (SRs); controlled,
randomized clinical trials (RCTSs); health technology assessment documents and economic
evaluations; clinical practice guidelines (GCPs) and coverage policies (CPs) of other health
systems, when available.

Results

Three SRs, two RCTs, nine CPGs, one expert consensus and seven CPs were included.

One RCT published in 2010, enrolled 366 patients with diagnosed advanced PD showing poor
response to medical treatment. One hundred and eighty three patients received DBS with the
best drug therapy and 183 drug therapy. Quality of life was assessed by means of the 39-
guestions questionnaire (PDQ-39, Parkinson's disease questionnaire) and secondarily,
improvement in movement, activities of daily living, body discomfort, motor scale based on a
UPDRS score in on and off stage, dementia an assessment of higher mental functions. A PDQ-
39 improvement was observed in the DBS group (difference —4,7 points; 95%Cl: —7.6 to —1.8;
p=0.001), such difference was not clinically relevant since it did not reach a 10-point difference.

There was also an improvement favoring BDS in UPDRS lll in the on period and in the UPDRS
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IV after one year of treatment compared with the baseline assessment —4.0 points (95%CI. —6.3
to —1.8; p<0.01) and —4.2 points (-5.1 to —3.3; p<0.0001), respectively. In the off period, the total
UPDRS (parts I-1V), showed a decrease at one year compared with baseline between both
groups (difference:—26.6 points, 95% CI: —-32.3 to —20.9; p<0.0001). The patient in the DBS
group had less drug need with a levodopa equivalent dosage (LED) of 453 mg/day best average
(1C95% 328 to 580; p<0.0001).

One meta-analysis from 2014, included six RCTs (n=563), assessing therapeutic results for
DBS based on the stimulation area (iGP or STN) in patients with advanced PD. The UPDRS
score, LED and depressive disorders were measured. The UPDRS Il in on and off phase, did
not show significant differences between both groups. LED was better when the STN was
stimulated (222.95mg; 95%Cl: 129.27-316.64; p<0.00001; [*>=0%).

Another SR from 2014, included seven RCTs (n=889), assessing the effect of the stimulation
site on depression in patients with advance PD. Only one of the RCTs found a significant
difference favoring the DBS group on iGP.

Finally, one SR from 2013 did not find difference between the stimulation site and the
swallowing functions.

In Argentina, DBS may be reimbursed through the Uniqgue Reimbursement System (URS).

The included CPGs and CPs support its use in patients with advanced PD with adequate drug
treatment and poor symptom control.

Conclusions

There is high methodological quality evidence supporting the use of deep brain stimulation for
the treatment of advance Parkinson’s disease with poor symptom control with adequate medical
treatment. In addition, it showed the UPDRS scale results, do not differ depending on the site of
stimulation and that the STN stimulation would allow using a lower L-dopa dose.

Evidence of moderate methodological quality regarding the effect of the stimulation site showed
there is no effect on swallowing disorders and it was non-conclusive about depression.

The clinical practice guidelines and coverage policies found agree to support deep brain
stimulation use for advance Parkinson’s disease, with poor symptom control with adequate
medical treatment. Being over 70 years old is a relative contraindication and contraindication is

absolute over 85 years old.
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1- CONTEXTO CLINICO

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva, de los
ganglios de la base caracterizada principalmente por la aparicion de sintomas motores:
enlentecimiento de los movimientos voluntarios (bradicinesia), temblor de reposo, rigidez y
alteracion de los reflejos posturales; y sintomas no motores como alteraciones sensitivas
(hiposmia), fatiga, alteraciones del ritmo suefio-vigilia, neuropsiquiatricas (depresion, apatia,

ansiedad, alucinaciones).’™

Presenta una prevalencia mundial que aumenta con la edad, observandose en 41 por cada
100000 personas en el grupo de los 40 a 49 afios llegando a una prevalencia estimada de 425

por cada 100000 personas entre los 65 a los 74 afios de edad.’

Su diagnéstico se realiza en base a la presencia de bradicinesia asociada a otra alteracion
motora y a una respuesta satisfactoria al tratamiento farmacolégico con levodopa (L-dopa).
Este ultimo punto es de vital importancia, debido a los multiples diagnésticos diferenciales de la
EP.°

Se caracteriza por la pérdida de células dopaminérgicas que modulan mdltiples circuitos
neuronales implicados en el control de funciones motoras y ho motoras alojadas en los ganglios
de la base (nucleo caudado, putamen, globo palido, nicleo subtalamico y sustancia negra). La
pérdida de las células neuronales a nivel de la sustancia nigra junto con otras areas
dopaminérgicas y no dopaminérgicas (areas talamo-corticales) resulta en la deplecion de
dopamina y en sus consecuentes alteraciones caracteristicas (modificaciones en los patrones
de neurotransmision, oscilacion en la actividad neurocelular).”®® El UPDRS (del inglés, Unified
Parkinson's Disease Rating Scale) es considerado actualmente el gold standard internacional
para la evaluacion clinica del Parkinson.’® Se divide en la valoracion de cuatro criterios de
evaluacion (I: estado mental, emocional y afectivo; II: actividades de la vida cotidiana; Il
funciones motoras; IV: complicaciones asociadas al tratamiento). Cada grupo presenta un valor
de 1 a 5, a mayor puntaje de UPDRS peor es considerada la evolucién en la EP. Se considera
clinicamente significativa una variacion en el UPDRS IIl de 2,5 puntos (leve), 5,2 puntos
(moderada) y de 10,8 puntos como de alto impacto. Para el UPDRS global una variacion de 4,3
puntos (leve), 9,1 puntos (moderada) y de 17,1 puntos es considerada una variacion de alto

impacto clinico.**

El tratamiento farmacolégico es efectivo y la primera opcién durante los estadios iniciales de la
EP, con un adecuado control de la sintomatologia en la mayoria de los pacientes.? Incluye a la
L-dopa como eje fundamental de la terapéutica antiparkinsoniana actual, considerandose la
droga mas efectiva en el tratamiento de la EP, especialmente en la bradicinecia con una

eficacia menor para el temblor y la rigidez, y siendo poco efectiva para el manejo de la
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inestabilidad postural.” Se administra en combinacién con un inhibidor de la catecol-o-
metiltransferasa que evita la degradacion de dopamina a nivel periférico y, por ende, prolonga

su disponibilidad a nivel central.

Los agonistas dopaminérgicos (cabergolina, pramipexol, ropinirole) estimulan los receptores
dopaminérgicos y consiguen una mejoria de los sintomas de la EP. En general la duracién de
su accion es mayor que la L-dopa ya que su vida media es mas prolongada, con una menor
incidencia de fluctuaciones motoras y discinesias que con el uso de L-dopa pero con menor
eficacia en el control de los sintomas parkinsonianos. Suelen ser los farmacos utilizados en las
fases avanzadas de la enfermedad y también en monoterapia para el tratamiento de los

estadios iniciales.?

Como tratamientos de segunda y tercera linea se encuentran los medicamentos
anticolinérgicos, amantadina, inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (inhibidores de
COMT) e inhibidores de la monoamina oxidasa B (inhibidores de MAOB) los cuales se asocian

siempre a alguna de las drogas de primera linea.*®

La selegilina presenta un efecto terapéutico leve y protector parcial en la EP, con actividad
antidepresiva, beneficio sintomatico directo asocidndose a una reduccién en la incidencia de

congelamiento segun estudios a largo plazo.’

En estadios mas avanzados de la enfermedad es caracteristico el requerimiento de mayores
dosis y frecuencia de administracion de L-dopa. Aproximadamente a los cinco afios del
tratamiento se observa disminucién de la efectividad de la L-dopa, mostrando hasta el 50% de
los pacientes fluctuaciones motoras y eventos adversos tales como taquicardia, palpitaciones,
hipotension, vasoconstriccion, cefalea, ansiedad, confusién, debilidad, nduseas, vémitos,

disnea y midriasis.™

Las fluctuaciones motoras se definen como una respuesta variable (generalmente asociada a la
dosis) a la L-dopa de forma tal que los pacientes experimentan periodos durante los cuales
tienen una buena respuesta al agente antiparkinsoniano (periodo on) y periodos en que existe
una respuesta suboptima, o deterioro de fin de dosis (periodo off) con empeoramiento de los
sintomas y acinesia. Las discinesias se definen como movimientos involuntarios asociados
generalmente a los picos plasmaticos de droga (generalmente a los 60 minutos de su
ingesta).”>’Ambos se deben a la desaparicién progresiva de receptores de dopamina en la
sustancia nigra, limitando su capacidad de captacion de L-dopa e impidiendo realizar su funcion

amortiguadora de las concentraciones plasmaticas de la misma.*

Entre las opciones de tratamiento quirdrgicos e incluye la neurocirugia basada en técnicas

lesionales (cirugia ablativa), o la neuroestimulacion profunda como alternativas terapéuticas
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viables y eficaces cuando las manifestaciones clinicas son mixtas, bilaterales o refractarias al

tratamiento farmacoldgico.®

La estimulacion cerebral profunda (ECP) se propone como opcién terapéutica en el tratamiento
del temblor refractario a la L-dopa y en las fluctuaciones motoras y discinesias refractarias al

tratamiento.

2- LA TECNOLOGIA

La ECP es un procedimiento reversible que consiste en el implante de estimuladores eléctricos
de alta frecuencia que producen estimulacion eléctrica del globo palido interno (GPi) o nucleo

subtalamico (NST).**°

La ECP se obtiene a través del implante de un electrodo (estimulacién unilateral) o dos
(estimulacién bilateral) en ndcleos basales especificos mediante cirugia esterotaxica (previa
marcacién y célculo de coordenadas a través de la realizacion de una Tomografia Axial
Computarizada, TAC o Resonancia Magnética, RNM de encéfalo). Hay tres dianas principales
para el tratamiento de la EP: el nucleo subtalamico (NST), el globo pélido interno (GPi) y el
ndcleo ventral intermedio del talamo (VIM). El tipo de estimulacion de cada paciente se
determina individualmente de forma no invasiva, teniendo en cuenta registros
electrofisioldgicos, el perfil sintomatico y otros factores como comorbilidades o la experiencia

del equipo quirdrgico.’

En una primera intervencién se realiza el implante del electrodo con conexion transitoria a un
generador externo. Tras comprobar su funcionamiento se lo conecta con un generador
implantado en un segundo acto quirdrgico de forma subcutanea habitualmente en la zona
subclavicular. Se desconoce el mecanismo de accién exacto, pero se sabe que la estimulacién
constante de alta frecuencia provoca inhibicion de la actividad desordenada en los ganglios

basales afectados.™®

Después de la intervencion lo habitual es que sean necesarias numerosas pruebas para fijar
los parametros de los impulsos eléctricos que mejor respuesta clinica producen. En la mayoria
de los casos, el punto 6ptimo se alcanza entre los tres y seis meses. El generador de estimulos
debe reemplazarse cada 2 a 5 afos. Para el reemplazo de la bateria se requiere de la
intervencion de un neurocirujano y una estadia intrahospitalaria aproximada entre 24 y
48hs.'®Como eventos adversos asociados se encuentran aquellos relacionados al
procedimiento quirdrgico: infeccion (0-15%), hematoma intracerebral (0-10%), hematoma
subdural, implantacion incorrecta de los electrodos, embolia aérea, complicaciones
relacionadas a la anestesia y muerte (0-4,4%). Entre las alteraciones relacionadas al sistema

del hardware se encuentra la interaccidén con otros dispositivos (ej: marcapasos), migracion del
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electrodo (0-19%), dafio (0-15%) o erosion (1-2,5%) del sistema, reaccién al cuerpo extrafio,
dermatitis erosiva; y entre las complicaciones relacionadas a la estimulaciéon se encuentran las
alteraciones psiquiatricas (mania, depresién, psicosis, ideacién suicida), aumento de peso,

alteraciones sensoriales, alteraciones auditivas, visuales, apraxia y de la fluidez verbal.*®

Se encuentra autorizado para su comercializacion por la administracion de Drogas y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, del inglés Food and Drug Administration) y por la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).?*!

3- OBJETIVO

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de la estimulacion

cerebral profunda en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

4- ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de

tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:

(Deep Brain Stimulation[Mesh] OR Deep Brain[tiab] OR Brain Stimulat*[tiab] OR
neurostimulat*[tiab] OR subthalamicstimulat*[tiab] OR nucleus stimulat*[tiab] OR Neuro-
Stimulat*[Tiab] OR Implantable Neurostimulators [Mesh] OR Implantable
Neurostimulator*[Tiab]) AND (Parkinsonian Disorders|[Mesh] OR Parkinson*[tiab] parkinson
disease [Mesh]) AND(Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
Overview[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti OR guide line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Randomized
Controlled Trial[pt] OR Random*[tii OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment[tiab] OR HTA[tiab] OR (Review]ti] AND Literaturelti])).

Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones

econdmicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud, cuando estaban disponibles.
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5- RESULTADOS

Se incluyeron tres revisiones sistematicas, dos ECAs, nueve guias de practica clinica, un

consenso de expertos y siete politicas de cobertura de los financiadores de servicios de salud.
ECP vs mejor tratamiento farmacoldgico

Un ECA publicado por Williams y col. realizado en 13 centros neuroquirdrgicos de Inglaterra
entre el 2000 y 2006, que incluyd 366 pacientes con diagnéstico de EP con mala respuesta
sintomatica al tratamiento médico.?” Los criterios de inclusiéon fueron el diagnéstico de EP
segun los criterios del Banco de cerebros del Reino Unido (UKBB, del inglés UK Brain
Banking), un puntaje mayor a cinco ajustado a la edad en la escala de demencia del DRS-II
(del inglés, Dementia Rating Scale) y condiciones de salud adecuadas para la realizacién de la
intervencion quirargica. Fueron aleatorizados 183 pacientes dentro del grupo de tratamiento
quirdrgico (174 pacientes con ECP del NST, cuatro del GPI y 176 ECP bilateral)asociado al
mejor tratamiento farmacolégico (MTF), y 183 pacientes en el grupo de mejor tratamiento
farmacolégico solo. El objetivo primario fue evaluar la calidad de vida mediante el uso del
cuestionario de 39 preguntas de la enfermedad de Parkinson (PDQ-39, del inglés Parkinson's
disease questionnaire). Dentro de los objetivos secundarios se incluyeron la evaluacion de la
mejoria de la movilidad, de las actividades de la vida diaria, del disconfort corporal, la escala
motora segun el puntaje del UPDRS en estadio on y off, demencia (DRS-II) y la valoracion de
funciones cognitivas superiores segun el Test de funcién ejecutiva de Delis-Kaplan (D-KEFS,
del inglés Delis-Kaplan executive function system). Los resultados reportados se refieren a los
datos evaluados hasta el afio de seguimiento, sin embargo el estudio continua el seguimiento
hasta un tiempo planificado de nueve afios. Se observd una mejoria significativa en el PDQ-39
al aflo a favor del grupo ECP de cinco puntos (diferencia: —4,7 puntos; 95% CI: -7,6 a —1,8;
p<0,01). La mejoria en la movilidad present6 una diferencia de —8,9 entre ambos grupos (95%
Cl: -13,8 a —4,0; p<0,01), la mejoria en actividades de la vida cotidiana present6 una diferencia
de —-12,4 (95% CI: -17,3 a —7,5; p<0,01) y en la escala de disconfort corporal la diferencia entre
ambos fue de -7,5 (12,6 a —2,4; p<0,01) todas estadisticamente significativas. En la escala
motora el UPDRS medido en el periodo on presentd una diferencia significativa (con
disminucion del puntaje) al afio del tratamiento con respecto a la evaluacion basal de —4,0 (95%
Cl: -6,3 a —1,8; p<0,01; al igual que para la evaluacion de las complicaciones asociadas al
tratamiento UPDRSIV —4,2 (95% IC: -5,1 a —3,3; p<0,01). En el periodo off el UPDRS total
(partes I-1V) presentd una disminucién al afio con respecto al basal de 27,4 puntos en el grupo
de ECP con respecto al grupo tratamiento médico solo (diferencia: —26,6 puntos; 95% CI: —32,3
a —20,9; p<0,01). Con respecto a las principales causas que generaron la consideracion de
realizar tratamiento quirdrgico valoradas por el UPDRS, tanto la discinesia como los periodos

off tuvieron una mejoria significativa en ambos grupos (p<0,001). Con respecto a la valoracion
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de demencia por DRS-Il se observé al afio una disminucién no significativa de 0,4 puntos en
ambos grupos (0,05; 95% CI -0,7 a 0,8, p=0,90). En cuanto a la valoracion de las funciones
cognitivas superiores evaluadas a través de Delis-Kaplan se hall6 una disminucion
correspondiente al proceso fonatorio de 6,5 puntos con respecto a la valoracion basal en el
grupo ECP y de 0,6 puntos en el grupo de tratamiento médico optimo (diferencia -5,9; 95% CI
-8,9 a -2,9; p<0,01),en la fluencia verbal su disminucién fue de —4,5 puntos en el grupo ECP y
de —0,2 en el grupo de tratamiento médico con una diferencia significativa entre ambos (—4,4
puntos, 95% CI: —6,9 a —1,8; p<0,01). En la escala de inteligencia para adultos de Wechsler
abreviada la diferencia al afio fue significativa con una mejoria a favor del grupo ECP (-2,1
puntos, 95% CI. -3,7 a —0,5; p=0,01). Los pacientes del grupo ECP presentaron menos
requerimientos de medicacién con una dosis equivalente de L-dopa (LED, del inglés levodopa
equivalent dosage) de 453mg/dia menor promedio (IC95% CI 328 a 580; p<0,0001) con una

reduccion del 34%.
ECP en el NST vs ECP en el GPi

Una RS con meta-andlisis realizada por Liu y col. incluy6é una busqueda hasta abril del 2013,
con seis ECAs y un total de 563 pacientes que presentaban EP avanzada y ECP con el objetivo
de evaluar resultados terapéuticos segun area de estimulacion (NST en comparacién con ECP
del Gpi) puntaje de UPDRS, la dosis equivalente de L-dopa (LED, del inglés levodopa
equivalent dosage) y la escala para valoracion de la depresién (BDI-Il, del inglés Beck
Depression Inventory 11).1° Cuatro estudios presentaron un seguimiento a los seis meses y en
los dos estudios restantes el seguimiento fue de 12 meses. Se observd que el UPDRS Il en
fase on y en fase off no present6 diferencias significativas entre ambos grupos con una
diferencia en el puntaje de 0,68 (95% CI: -2,12 a 3,47; p=0,63; 12=14%, segun cinco estudios y
518 pacientes) y 1,83 (95% Cl:-3,12 a 6,77; p=0,47; 1°=62%) respectivamente. El UPDRS Il en
periodo on tampoco evidencié diferencias significativas entre ambos grupos. Con respecto a la
dosis de LED se obtuvo una mejoria significativa a favor del grupo con ECP del NST
comparado con el de ECP del Gpi con una diferencia de medias estandarizada (SMD, del
inglés standardized mean difference) de 222.95mg (95% Cl: 129,27 — 316,64; p<0,01; I*= 0%).
En cambio, el puntaje de BDI-Il mostré una diferencia significativa a favor del grupo con ECP
Gpi con una reduccion en la intensidad de la depresion (-2.28 puntos; 95% CI: -3,73 a -0,84;
p<0.01; 1>=0%). Con respecto a los eventos adversos dos estudios mostraron una diferencia no
significativa entre ambos tratamientos, los cuatro estudios restantes no informaron con claridad

la aparicion de eventos adversos por lo que no fueron evaluados en este meta-analisis.™
Efectos sobre la deglucidn

En el afio 2013 Troche y col. realizaron una revisién sistematica que evalué los efectos de la

ECP en la deglucion en pacientes con EP.?® Fueron incluidos nueve estudios y cuatro reportes
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de casos. De los estudios incorporados todos excepto uno fueron realizados en pacientes con
ECP del NST. La metodologia de evaluacién de los trastornos deglutorios fue diferente en cada
estudio incorporado (escala UPDRS para salivacion y deglucién, videofluoroscopia,
fibrolaringoendoscopia, escala analégica visual) y la evaluacién deglutoria fue realizada en los
periodos on y off, pre y post implante de la ECP. Ninguno de los estudios incluidos demostro un
deterioro o una mejoria clinica significativa en las funciones deglutorias evaluadas en pacientes
con ECP del NST.*

Efectos de la ECP sobre la depresién

En el afio 2014, Gokbayraky col. publicaron una RS sin meta-analisis que incluy6 siete ECA
(n=889) con el objetivo de evaluar el efecto de la ECP en los trastornos depresivos en
pacientes con diagnostico de EP.% Las intervenciones empleadas fueron la ECP bilateral o
unilateral NST vs GPi, ECP vs tratamiento farmacolégico optimo en dos ECAs e incluyé un
ECA Argentino que comparé ECP bilateral de NST vs talamotomia bilateral. Los pacientes
fueron evaluados a través de la escala BDI en seis de los ECA y con la escala de Hamilton en
el ECA restante, con una evaluacion basal y un seguimiento de hasta 24 meses.?® En uno de
los ECAs incluidos, Follet y col. aleatorizaron 299 pacientes con EP y ECP bilateral de NST vs
GPi.?" Se realiz6 un seguimiento a 24 meses a través de la escala BDI observandose una
diferencia estadisticamente significativa a favor de aquellos pacientes que recibieron ECP GPi
con una reduccién de 0,6 puntos en comparacion con la rama de ECP NST que presentd un
incremento de 1,3 puntos (p=0,02). Un analisis retrospectivo incluido, realizado por Okun y col.
compar6 110 pacientes con EP con diagndstico de depresién (n=40) y EP sin antecedentes de
depresion (n=70) a los cuales se les realizé tratamiento con ECP unilateral (NSt o GPi).?*Se
observd a los seis meses del tratamiento un aumento levemente significativo (p=0,04) en la
escala de BDI en los pacientes con antecedentes de depresion independientemente del tipo de
intervencion realizada. En lo cinco ECAS restantes no se encontraron diferencias significativas

en la BDI o la escala de Hamilton.
ECP en estadios tempranos

Kahn y colaboradores publicaron en el afio 2012 un ECA que incluyé 30 pacientes, con el
objetivo de evaluar la seguridad del implante de ECP en pacientes con diagndstico temprano
de Parkinson. Los pacientes incluidos fueron randomizados al grupo de mejor tratamiento
médico farmacolégico (n=15) o mejor tratamiento farmacolégico mas ECP bilateral en NST (n=
15). Fueron incluidos pacientes entre 50-75 afios de edad, en tratamiento con L-dopa o
agonistas dopaminérgicos durante mas de seis meses y menos de cuatro afios, con respuesta
demostrada a la terapia dopaminérgica (mas de 30% de mejoria en sintomas motores en el
periodo on con respecto al periodo off segun las escala UPDRS-III), un estadio Hoehn and Yahr

Il (periodo off); ausencia de fluctuaciones motoras o discinesias, no presentar evidencia de
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diagnésticos alternativos, y no presentar contraindicaciones quirdrgicas. Se realiz6, asi mismo
una revision retrospectiva con 47 pacientes con EP avanzado e implante de ECP bilateral STN.
Como efectos adversos a corto plazo se observaron cefalea, confusién, inestabilidad, disartria,
debilidad muscular o sincope en 12 pacientes del grupo tratamiento con DBS, un pacientes
presento isquemia cerebral perioperatoria con cambios cognitivos persistentes y paresia facio-
braquial leve. Ninguna comparacion estadistica fue realizada dado el tamafio de la muestra. Un
andlisis retrospectivo fue realizado con 47 pacientes con EP avanzada y ECP el cual no mostro
diferencias significativas con respecto a la localizacién del dispositivo (0.77mm, p> 0.05) ni a

los EA evidenciados. ?°

5.1 Guias de préctica clinica

12,30—38. Las

Se incluyeron nueve guias de practica clinica y un consenso de expertos
recomendaciones generales (a excepcion de la GPC de Chile que no la nombra como
alternativa) concuerdan en que los pacientes candidatos para ECP son aquellos que no
padecen trastornos psiquiatricos ni deterioro cognitivo y padecen fluctuaciones motoras,
temblor intratable o intolerancia a la medicacion pese al tratamiento farmacoldgico adecuado.
La ECP muestra mejoria en los sintomas que responden a la L-dopa, las discinesias y el
temblor y sus beneficios son de larga duracién. La ECP es una opcién cuando los intervalos de
medicacién se vuelven muy frecuentes (dos a tres horas), las fluctuaciones motoras, el temblor
y las discinesias se vuelven imposibles de controlar con medicacién. La ECP no modifica la
progresion de la enfermedad, solo es (til en el control de los sintomas. No deberia indicarse
ECP en pacientes que no hubieran recibido tratamiento Optimo con drogas, o con un
diagnostico dudoso de EP. La edad no es un factor determinante en la seleccién de pacientes,
pero deberian considerarse los 70 afios como un limite a partir del cual considerar mas
seriamente la indicacion de ECP, y los 85 como la edad a partir de la cual la contraindicacion
es absoluta. La estimulacion subtaldmica y del globo palido han demostrado ser equivalentes

en la reduccién de los sintomas motores.
5.2 Politicas de cobertura

En Argentina la ECP es pasible de recupero a través del Sistema Unico de Reintegro de la

Superintendencia de Servicios de Salud.*

Se incluyeron seis politicas de cobertura, provenientes de diferentes financiadores del sistema
de salud.*’***** Todas ellas cubren la ECP de forma uni o bilateral en pacientes con EP que

cumplan con las siguientes condiciones:

» Presencia de al menos 2 sintomas mayores o cardinales de EP (temblor, rigidez, y

bradicinesia).
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» Temblor invalidante por EP refractario a la dosis maxima de medicacién al menos durante los
tres meses previos al implante, nivel 3 0 4 de la Fahn-Tolosa-Marin Clinical Tremor Rating
Scale (o escala equivalente) en la extremidad a tratar, causando significativa limitacion en las

actividades de la vida diaria a pesar de una Optima terapia médica
* No existe otro diagnéstico que pueda explicar la falla en la respuesta al tratamiento

* Presencia de funcion motora residual suficiente en miembros superiores por lo que es

razonable esperar una mejoria posquirurgica
* Buena respuesta inicial a la L-dopa con periodos on claramente definidos

» Puntaje minimo de 30 puntos en la seccién motora de la United Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS) cuando el paciente haya estado sin medicacién por alrededor de 12 horas (los

scores en esta escala van de 0 a 108; valores més altos indican mayor severidad de sintomas).
» Complicaciones motoras que no pueden ser manejadas con medicacion
Contraindicaciones para su implante:

» Pacientes con severo déficit cognitivo, demencia, atrofia cerebral, depresién severa o Estadio
V en la escala Hoehn y Yahr caracterizado por: estado caquéctico, invalidez, imposibilidad de
pararse o caminar (necesidad de silla de ruedas, o hay incapacidad para levantarse de la
cama),que seria empeorado o interferiria con la capacidad del paciente para beneficiarse de la
ECP

* Psicosis, abuso de alcohol o abuso de otras drogas
» Edad mayor a 85 afios
» Pacientes portadores de un Parkinson plus

* Lesiones estructurales como ACV de los ganglios basales, tumor o malformacion vascular

como etiologia de los trastornos del movimiento
» Cirugia previa por trastornos del movimiento en los ganglios basales afectados

 Lesion focal de los ganglios basales (ej.: masa ocupante o lesién lacunar) en el sitio de

aplicacion que pueda dificultar los resultados de la estimulacion
* Discrasias sanguineas

» Comorbilidades médicas, quirtrgicas, neurologicas, u ortopédicas significativas que

contraindiquen la cirugia o estimulacion cerebral profunda.
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6- CONCLUSIONES

El nivel de evidencia que avala la utilidad del tratamiento de la EP con ECP es de alta calidad
metodoldgica. La ECP ha demostrado ser util para el tratamiento de los sintomas de EP
avanzada con mal control de sintomas con tratamiento médico adecuado, proveyendo ademas

control de los efectos adversos de la L-dopa.

Evidencia de alta calidad mostré que los resultados en cuanto a la escala UPDRS no difieren
en cuanto al sitio de estimulacion. La estimulacién del NST permitiria una disminucién de la
dosis de L-dopa requerida para control de la EP. Evidencia de moderada calidad metodolégica
no fue concluyente con respecto a la asociacién entre el area de ECP y los trastornos

depresivos ni mostro efectos sobre los trastornos deglutorios.

Las guias de practica clinica y politicas de cobertura halladas coinciden en avalar el uso de la
ECP en EP avanzada con mal control de sintomas pese al tratamiento médico adecuado. La
edad mayor de 70 afios constituye una contraindicacion relativa y una contraindicacion absoluta

en mayores de 85.
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