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Resumen

Objetivo: En el presente artículo de revisión hemos resumido la 
evidencia clínica y preclínica disponible acerca de si la modulación 
del núcleo subtalámico (NST) podría ser un blanco para la neuro-
protección en la enfermedad de Parkinson (EP).
Antecedentes: La estimulación cerebral profunda (ECP) crónica 
del NST ha surgido como una poderosa alternativa terapéutica 
para el tratamiento de la EP, garantizando un control estable de los 
síntomas hasta por cinco años a pesar de la naturaleza progresiva 
de dicha enfermedad.
Materiales y método: Revisión comparativa de la literatura en 
PubMed disponible hasta diciembre de 2008.
Resultados: La evaluación clínica del papel de la neuroprotección 
es dificultosa, ya que existen opciones terapéuticas médicas o 
quirúrgicas que mejoran los síntomas de la EP y que pueden ser 
consideradas erróneamente como neuroprotectoras debido a la 
dificultad de diferenciar entre los efectos sintomáticos y los poten-
ciales efectos neuromodulatorios de varias opciones terapéuticas 
aplicadas en la EP. Las limitaciones metodológicas de los estudios 
clínicos no alcanzan a valorar la importancia de los componentes 
posiblemente neuroprotectores putativos para ser evaluados en es-
tudios preclínicos impulsados clínicamente. Por lo tanto, los modelos 
animales que imitan la muerte celular nigroestriatal progresiva, son 
indispensables para seguir avanzando en este importante tema de 
la neuroprotección posterior a la ECP.
Conclusión: No se encuentra una clara evidencia clínica para la 
neuroprotección relacionada a la ECP del NST en la EP. Sin embargo, 
numerosos estudios preclínicos demuestran que el silenciamiento 
del NST por lesión o ECP puede ejercer efectos neuromodulatorios 
en las neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra. 
Palabras clave: Estimulación de alta frecuencia, microestimulador, 
trastornos del movimiento, neuroestimulación, enfermedad de 
Parkinson, ratas, estimulador.
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Abstract

Objective: In the present review articlewe summarize available clinical 
and preclinical evidence, if modulation of the subthalamicnucleus 
(STN) could be a target for neuroprotection in Parkinson’s disease (PD).
Background: Chronic deep brain stimulation (DBS) of the STN has 
emerged as a powerful therapeutic alternative for the
treatment of PD, ensuring stable symptom control for up to five years 
despite the progressive nature PD.
Materials and Method: Comparative review of literature in PuBMed 
available up to December 2008.
Results: The assessment of neuroprotection has been proven difficult 
in the clinical situation, as medical or surgical therapeutic options 
that improve PD symptoms could be erroneously considered to be 
neuroprotective because of the difficulty of differentiating between 
symptomatic effects and potential neuromodulative disease-related 
effects of various treatment options appliedn PD. The methodological 
limitations of clinical trials underline the importance of putative 
neuroprotective compounds to be tested in clinically driven preclinical 
studies. Thus, animal models,mimicking progressive nigrostriatal cell 
death, are indispensable to further advance the important issue of 
neuroprotection or neuromodulation following DBS.
Conclusion: Clear clinical evidence for STN-DBS-related 
neuroprotection in PD is missing. However, numerous preclinical 
studiesshow (and are discussed) that silencing of the STN via lesion or 
DBS may exert neuromodulative effects on nigral dopamine neurons.
Keywords: High frequency stimulation, microstimulator, movement 
disorders, neurostimulation, Parkinson’s disease, rats, stimulator
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ESTIMULACIÓN CEREBRAL PROFUNDA 
EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS 

NEUROPSIQUIÁTRICOS

La estimulación cerebral profunda (ECP) es una 
intervención neuroquirúrgica-estereotáctica dirigida, 
mínimamente invasiva y ha surgido como una pode-
rosa estrategia terapéutica, reversible, para pacientes 
con resistencia a otras formas de tratamiento para 
trastornos del movimiento y trastornos neuropsi-
quiátricos1. El principio de la ECP comprende la 
aplicación de corriente eléctrica en áreas cerebrales 
distintivas, predominantemente subcorticales (por 
ejemplo: ganglios basales o núcleos talámicos, ver 
Tabla 1) por medio de electrodos implantados conec-
tados permanentemente a un generador de pulsos 
que funciona con voltaje constante. Los impulsos 
eléctricos aplicados son comúnmente liberados en 
forma monopolar (es decir, el flujo de corriente se 
produce entre el contacto de un electrodo multipolar 
y el generador de pulsos) y están caracterizados 
por frecuencias más altas que la velocidad de 
disparo fisiológica o específica de las neuronas.

Generalmente, los parámetros de estimulación 
(es decir, frecuencia, ancho de pulso y amplitud) 
pueden variar dependiendo de la enfermedad a ser 
tratada y del blanco en el cerebro1. Curiosamente, 
la estimación se basó en primer lugar en un diseño 
de ensayo y error en pacientes tratados con ECP en 
relación a los efectos agudos en la sintomatología2.

La estimulación eléctrica cerebral se aplicó primero 
en varios trastornos neuropsiquiátricos para minimizar 
los posibles efectos secundarios de la cirugía ablativa3,4. 

La observación fundamental de que la aplica-
ción de corriente eléctrica puede, por ejemplo, 
mejorar notablemente el temblor, ha conducido al 
desarrollo de un procedimiento reversible para el 
tratamiento de varios trastornos del movimiento 
(Tabla 1), incluyendo la aplicación experimental en 

trastornos del humor5 y de ansiedad/compulsivos6.
Ya en 1969, el neurofisiólogo español, José Delgado, 

fue el primero en acuñar el término “marcapasos del 
cerebro”7 (sinónimos comúnmente utilizados hoy en 
día: estimulación cerebral profunda = ECP, estimula-
ción de alta frecuencia = EAF, neuroestimulación). Sin 
embargo, pasaron más de dos décadas hasta que la 
ECP se estableció como un poderoso abordaje tera-
péutico y sustituyó, en gran medida, a las estrategias 
ablativas anteriormente utilizadas en la práctica médica.

El trabajo pionero en la técnica de ECP fue 
precisado por neurocirujanos franceses y suizos, 
quienes introdujeron la ECP para el tratamiento del 
temblor parkinsoniano a finales de los años 80 del 
siglo pasado8,9. Mientras tanto, la ECP se aprobó 
en la UE para el tratamiento del temblor esencial 
(UE y EE.UU: 1995), enfermedad de Parkinson 
(EP; UE: 1998; EE.UU: 2001) y distonía (UE: 2006; 
EE.UU: 2003) con más de 80.000 pacientes tratados 
en todo el mundo (octubre 2009), teniendo como 
blanco a diferentes núcleos cerebrales profundos 
(tálamo-temblor; NST-EP; pallidus internus-distonía).

Siendo de naturaleza reversible (con efectos 
secundarios permanentes que ocurren en menos 
del 1-3% de los casos)10,11, permite la modulación 
de la actividad neural de los núcleos cerebrales 
por medio de la aplicación de corriente eléctrica. 
Así, la ECP ha reemplazado ampliamente a la 
cirugía ablativa y subraya la importancia de un 
abordaje interdisciplinario, involucrando a neuro-
cirujanos y neurólogos, psiquiatras, psicólogos y 
por supuesto, a neurocientíficos orientados clíni-
camente que deseen aprender más sobre el fun-
cionamiento cerebral, lo cual podría ser utilizado 
para nuevos enfoques terapéuticos en la clínica1.

Recientemente, grupos de invest igación 
alemanes-austríacos, franceses y americanos 
han proporcionado evidencia de primera clase 
en relación a la eficacia de la ECP en la EP y 
otros trastornos del movimiento. Es así como la 
ECP del NST mejora significativamente la calidad 
de vida de los pacientes con EP avanzada, en 
comparación con los pacientes tratados médi-
camente durante un período de seis meses12,13. 

Por otro lado, la ECP palidal mejora los sínto-
mas distónicos en la distonía primaria generalizada 
y segmentaria, utilizando un diseño proyectivo 
(de aparición retardada), randomizado, a simple 
ciego, con placebo14-16. Es importante destacar 
que están emergiendo nuevas indicaciones para 
la ECP, lo que sugiere que trastornos neuropsi-
quiátricos como el trastorno obsesivo compulsi-
vo, depresión o cualquier trastorno de adicción 
pueden ser también indicaciones de ECP5,6,17.

Tabla 1. Indicaciones establecida
para estimulación cerebral profunda      

                                    
	GP	NST	VIM  

Temblor (TE y EP)	  +	 ++	 +++
Rigidez (EP)	 ++	 +++	 -
Bradiquinesia (EP)	 ++	 +++	 -
Disquinesia (PDD)	 +++	 ++	 -
Distonía primaria	 +++	 ?	 ?

TE, temblor esencial; GPi, globus pallidus internus; 
EP, Enfermedad de Parkinson;
NST, núcleo subtalámico; 
VIM, núcleo ventralis intermedius del tálamo.
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ESTIMULACIÓN CEREBRAL PROFUNDA Y 
NEUROPROTECCIÓN – LECCIONES DE ENSA-

YOS CLÍNICOS 

La ECP continua del NST ha surgido como una 
alternativa terapéutica útil para el tratamiento de la 
EP, asegurando un control estable de los síntomas 
hasta por cinco años18-20. Esto enfatiza a la EP como 
un trastorno neurodegenerativo progresivo. De esta 
manera, se ha especulado sobre si el NST puede ser 
un blanco para la neuroprotección21. La evaluación 
de la neuroprotección ha demostrado ser difícil en la 
práctica clínica. Así, los resultados del tan conocido 
ensayo DATATOP sobre los potenciales efectos neu-
roprotectores de la selegilina22, han sido discutidos en 
base a supuestos efectos sintomáticos a largo plazo 
de esta droga. En el ensayo DATATOP, el supuesto 
efecto neuroprotector de la selegilina fue evaluado por 
la necesidad de un tratamiento adicional con Levodopa 
(L-dopa; un precursor de la dopamina) en casos de 
control insuficiente de los síntomas. De acuerdo a este 
diseño tan conocido de tiempo hasta el efecto máximo, 
se espera que cuanto más rápido un paciente necesite 
L-dopa adicional, más rápida será la degeneración 
de las neuronas dopaminérgicas nigrales y así, más 
rápida es la progresión de la enfermedad. Sin embar-
go, cualquier efecto sintomático podría confundir los 
resultados de esta variable de impacto, que de hecho 
es predominantemente subjetiva. Esto explica por qué 
la supuesta capacidad neuroprotectora del inhibidor 
de la monoamino-oxidasa B, selegilina, sigue siendo 
controversial debido a sus efectos sintomáticos23. Otros 
ensayos clínicos actuales utilizaron la reversión de los 
síntomas de la EP medida por la Escala Unificada para 
la Evaluación de la Enfermedad de Parkinson (Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)) como la 
variable de impacto principal para evaluar los supues-

tos efectos neuroprotectores. Aunque esta escala de 
evaluación tiene una variabilidad interobservador baja, 
el uso de esta variable de impacto es dificultoso, debido 
a que cualquier agente que mejore los síntomas de 
la EP puede ya considerarse como neuroprotector23. 

Curiosamente, las observaciones clínicas y preclí-
nicas sugieren que los agonistas dopaminérgicos vs. 
L-dopa pueden ser útiles al retardar la degeneración 
dopaminérgica presináptica, según una evaluación 
mediante estudios por imágenes24-26 que muestra que 
los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos 
tienen una disminución más lenta de los sistemas 
dopaminérgicos estriatales presinápticos en compa-
ración con los pacientes tratados con L-dopa (Tabla 
2). Sin embargo, los resultados en las imágenes que 
contrastan con la observación clínica conductual, en 
la que los pacientes tratados con L-dopa muestran 
menos síntomas que aquellos tratados con agonistas 
dopaminérgicos, pueden sugerir efectos de la terapia 
de reemplazo dopaminérgica que modifican la enfer-
medad y favorecer el tratamiento temprano en la EP. 

Curiosamente, los efectos adversos han sido repor-
tados para pacientes tratados con L-dopa vs. placebo27 
(ELLDOPA – más temprano vs. L-dopa tardío). El en-
sayo, concebido para determinar si la L-dopa altera el 
curso natural de la EP, mostró resultados contradictorios 
entre los datos clínicos e imagenológicos. Después de 
dos semanas de wash-out, los pacientes que recibieron 
L-dopa a una dosis de 600 mg por día mostraron una 
mejoría clínica con respecto al inicio y en comparación 
con el grupo placebo. Sin embargo, a pesar de que el 
análisis conductual sugirió una mejoría en los pacientes 
tratados con L-dopa, las imágenes de SPECT cerebral 
de transportador dopaminérgico, utilizando [123I] b-CIT, 
mostraron una mayor pérdida en los mismos pacientes. 
Las variables de resultado tanto conductuales como 
imagenológicas, son sorprendentes y contradictorias 

Tabla 2. Neuroprotección-PET/SPECT: agonistas dopaminérgicos

	 CALM-PD	 Real-PET	 PELMOPET
	 (JAMA, 2002)	 (Ann Neurol, 2003)	 (Oertel et al. 2006 (26), Mov Disord)

Agonista DA	 Pramipexol	 Ropinirol	 Pergolide

Imágenes nucleares	B eta-Cit SPECT	F luoro-DOPA-PET	F luoro-DOPA-PET

N (pacientes, análisis final)	 33:32	 65:53	 148:146
	DA  : L-dopa	DA  : L-dopa	DA  : L-dopa

Duración	 44 meses	 24 meses	 36 meses

Parámetro de eficacia primario	 16% vs. 25%	 13% vs. 20%	 16% vs. 33%
(complicaciones motoras)	DA  : L-dopa	DA  : L-dopa	DA  : L-dopa

DA, dopamina; L-dopa, levodopa.
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al mismo tiempo en el estudio ELLDOPA, y se en-
cuentran en consonancia con la recomendación del 
tratamiento temprano arriba mencionada en la EP.

Es probable que los estudios que emplean diseños 
más inteligentes como el llamado “diseño de aparición 
retardada” pueden ser más útiles en el futuro para 
detectar clínicamente efectos neuroprotectores rele-
vantes en la EP (ver el conocido estudio TEMPO28 y 
el estudio ADAGIO29). Experimentos similares son, 
sin embargo, difíciles de realizar en pacientes con EP 
tratados con ECP en NST debido a las limitaciones 
éticas y metodológicas. Así, es difícil diseñar estudios 
controlados con placebo en neuroestimulación de pa-
cientes con EP, debido a la disminución concomitante 
de la medicación dopaminérgica en pacientes con EP 
tratados con ECP del NST12. Hasta ahora, los estudios 
por imágenes en pacientes con EP tratados con ECP del 
NST, no detectaron retraso en la señal dopaminérgica 
presináptica30, aunque parece prematuro con respecto 
a las restricciones anteriormente mencionadas arribar a 
las conclusiones definitivas con respecto a este tema. 
En vista de estas limitaciones metodológicas de los 
ensayos clínicos, es más importante ahora que los 
supuestos efectos neuroprotectores sean probados en 
estudios preclínicos impulsados clínicamente. 

Así, los modelos animales que imiten la muerte 
celular nigroestriatal progresiva, pueden ser útiles si no 
es indispensable investigar más profundamente estas 
cuestiones importantes. 

ESTIMULACIÓN CEREBRAL PROFUNDA Y 
NEUROPROTECCIÓN – LECCIONES DE LOS 

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

La investigación sobre la neuroprotección nigral en 
modelos animales de EP puede ser más explícita debido 
a la posibilidad de tener un poder estadístico adecuado 
de los individuos experimentales y la posibilidad de 
emplear diferentes marcadores sustitutos, utilizados 
ya sea para experimentos in vivo, como en análisis 
postmortem. De acuerdo con el concepto actual, las 
neuronas glutamatérgicas del NST se vuelven hiperac-
tivas en estado Parkinsoniano 31 y por lo tanto, puede 
acelerar la degeneración del resto de las neuronas 
dopaminérgicas nigrales a través de la excitotoxicidad 
glutamatérgica clínicamente hipotetizada21,32.

En consecuencia, cualquier modulación del NST 
que reduzca su actividad neuronal (es decir, el silen-
ciamiento del NST) debería ser capaz de disminuir el 
efecto deletéreo de la liberación excesiva de glutamato 
en las neuronas dopaminérgicas. 

En esta línea, en varios modelos animales de 
roedores de EP, se han investigado los efectos neu-
roprotectores del silenciamiento del NST utilizando 

ablación inducida por neurotoxinas33-37, inhibición 
farmacológica38 o cambio fenotípico de las neuronas 
subtalámicas39. A excepción de Blandini et al.38, que 
muestra un incremento de las células nigrales con 
granulaciones de Nissl marcadas luego del antagonismo 
NMDA crónico del NST, todos estos estudios mostraron 
una recuperación parcial de células tirosina hidroxilasa 
(TH) – positivas en la substantia nigra compacta (SNc) 
tras el silenciamiento del NST (para revisión general, 
ver la Tabla 3). Sin embargo, particularmente los es-
tudios de lesión química del NST revelaron evidencia 
concurrente sobre una atenuación de la pérdida de 
células nigrales medida por diferentes marcadores 
sustitutos como la inmunorreacividad de TH sola33,35,36 
o en combinación con el trazador retrógrado Fluorogold 
(FG), utilizado para marcar las neuronas del SNc antes 
de la lesión con 6-hidroxidopamina (6-OHDA)34,37. Por 
lo tanto, a pesar de las diferencias específicas en los 
diseños experimentales como los diferentes tipos de 
lesión química del NST (ácido kaínico vs ácido quinolí-
nico vs ácido iboténico), el número de puntos de lesión 
estriatal con 6-OHDA (uno vs dos vs cuatro), el tiempo 
de supervivencia postlesión con 6-OHDA (dos a seis 
semanas) y diferencias en los análisis de conteo de 
células (área nigral representativa vs. análisis estereo-
lógico del SNc completo), el común denominador de 
todos los estudios preclínicos anteriores es la mejora 
del fenotipo dopaminérgico nigral tras el silenciamiento 
del NST. Además, en algunos de estos estudios, los 
análisis conductuales con tareas motoras específicas36 
y la rotación inducida de drogas, indicaron una recupe-
ración funcional aumentada de las neuronas nigrales 
preservadas. Sin embargo, a partir de los resultados de 
estos estudios, uno no puede concluir que lesionando 
el NST existiría neuroprotección nigral en modelos de 
roedores de EP; como en todos los estudios, la lesión 
del NST se inició una a dos semanas antes de la lesión 
con 6-OHDA, lo que sugiere un efecto preventivo más 
que neuroprotector de la ablación del NST. Además, 
un estudio también investigó el efecto de la ablación 
del NST en una lesión precedente con 6-OHDA y no 
se observó atenuación de la muerte celular nigral35. 

Por otro lado, en el estudio de Nakao et al.34, se 
demostró solamente un rescate de neuronas dopami-
nérgicas nigrales en el modelo de EP asociado a la 
toxina mitocondrial, el ácido 3-nitropropiónico (3-NP), 
pero no en el modelo de EP en ratas asociado a lesión 
por 6-OHDA34. Debido a que el fenotipo dopaminér-
gico visualizado mediante inmunorreactividad por TH 
no refleja necesariamente el grado de supervivencia 
de células nigrales, los efectos observados parecen 
deberse también a una recuperación o regulación de 
la actividad de TH en células deterioradas pero aún 
no apoptóticas40,41. Así, la expresión de TH no sólo 
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depende del estado de supervivencia celular42 y, por 
lo tanto, puede no servir como un indicador exclusivo 
de supervivencia o muerte celular nigral42,43. Para 
superar estas discrepancias, hay dos estudios que 
combinaron lesión del NST con inyección estriatal del 
trazador retrógrado fluorescente de FG antes de la 
administración de la neurotoxina34,37. Mientras que, en 
el modelo de 3-NP, el número estimado de neuronas 
nigrales TH-positivas y FG-positivas fue congruente34, 
este efecto no se observó en el modelo de 6-OHDA. 
En contraste con esto, el fenotipo dopaminérgico (TH 
positivo) fue preservado únicamente en otro ensayo, 
empleando el modelo de 6-OHDA en ratas37. Las dis-
crepancias entre los dos estudios podrían deberse a 
las técnicas diferenciales con neurotoxina utilizadas 
(lesión en un punto vs. en cuatro puntos), pero aún no 
se ha dilucidado.

Los efectos clínicos de la lesión del NST vs. ECP 
crónica del NST son comparables44,45.

Por lo tanto, una extrapolación a la situación 
experimental con ECP a largo plazo en modelos ani-
males de EP parece ser mandatoria para investigar 
la hipótesis de la neuroprotección nigral relacionada 
al NST, como también se ha demostrado que la ECP 
del NST inhibe a las neuronas del NST (de acuerdo 
al concepto de silenciamiento)46,47. Anteriormente, la 
aplicación de ECP crónica en animales pequeños de 
laboratorio ha sido reemplazada por la disponibilidad 
de sistemas de estimulación adecuados, preservando 
la integridad biológica, fisiológica y conductual del 
animal48. En la actualidad (diciembre de 2008), varios 
estudios experimentales en modelos animales de EP 
han investigado el potencial de la ECP crónica del NST 
en la neuroprotección nigral determinado a partir de la 
supervivencia de las neuronas dopaminérgicas nigrales 
TH positivas49-52. Así han sido publicados tres estudios 
en ratas y uno en primates no humanos dentro de los 
últimos cuatro años. Mientras los dos primeros estudios 
fueron realizados con dispositivos de estimulación exter-
nalizados, los dos últimos estudios produjeron ECP del 
NST mediante sistemas de estimulación implantables, 
ya sea para humanos o fabricados particularmente 
para ratas48. En todos los estudios experimentales de 
ECP, se ha informado una recuperación parcial de las 
células TH-positivas en la SNc después de aplicada la 
técnica en el NST (ver Tabla 4).

Sin embargo, los resultados pueden ser coartados 
por limitaciones metodológicas. Específicamente, hay 
dos estudios que no investigaron simulación de estimula-
ción del NST en animales50,51, lo cual no permite excluir 
efectos por lesión debido a la inserción del electrodo. 
Además, Maesawa et al.49 descuidaron el potencial 
de los electrodos de acero inoxidable que pueden 
producir daño tisular inducido53; es concebible que los 

pronunciados efectos neuroprotectores observados en 
este estudio sean parcialmente reflejados por la lesión 
del NST. Solamente un estudio ha considerado hasta 
ahora tanto el potencial efecto lesivo de los electrodos 
y la estimulación relacionada a la integridad del tejido 
cerebral52. Sin embargo, es también notable que Temel 
et al. mostraron que la ECP del NST fraccionada a corto 
plazo (es decir, una hora por día), puede ser suficiente 
para ejercer efectos neuromodulatorios en neuronas 
dopaminérgicas nigrales50. Estos supuestos efectos 
neuroprotectores de la ECP del NST en fenotipo nigral 
dopaminérgico han sido parcialmente corroborados 
por la compensación conductual en animales tratados 
con ECP49. Curiosamente, ensayos previos utilizando 
microdiálisis y voltametría han demostrado que la 
transmisión dopaminérgica estriatal está incrementada 
luego de ECP en SNT tanto en ratas naïve54-57 como 
en ratas lesionadas con 6-OHDA55,58,59. Por lo tanto, 
los futuros estudios necesitan profundizar en una po-
tencial relación entre la ECP del NST, la transmisión 
dopaminérgica estriatal inducida incrementada y el 
fenotipo dopaminérgico nigral preservado.

CONCLUSIONES

En conclusión, no existe una clara evidencia clínica 
para la ECP del NST relacionada a la EP. Obviamente, 
una distinción entre efectos sintomáticos y, probable-
mente, modificadores de la enfermedad han mostrado 
ser difíciles de delimitar en la práctica clínica (ver ensayo 
DATATOP). En este sentido, el concepto de neuro-
protección clínica ha sido enriquecido por el reciente 
estudio ADAGIO, mostrando presuntamente efectos 
neuromodulatorios del inhibidor de la MAO-B, rasagilina, 
a través de un diseño de aparición retardada29. La trans-
ferencia de tal diseño es dificultosa (sino imposible) en 
el ámbito clínico en pacientes tratados con ECP. Así, en 
la actualidad, los datos clínicos concernientes a la neu-
roprotección relacionada a EP tratados con ECP deben 
seguir siendo un mito, especialmente debido a la falta 
de estudios histológicos postmortem provenientes de 
autopsias. Sin embargo, numerosos estudios preclínicos 
han demostrado inequívoca e independientemente que 
el silenciamiento del NST por medio de lesión o ECP 
puede ejercer efectos neuromodulatorios en neuronas 
dopaminérgicas nigrales. La relevancia clínica de estos 
efectos necesita ser elucidada y puede formar una 
base para ensayos clínicos refinados (como un primer 
paso en esta dirección: el ensayo llamado Early-Stim, 
estudio clínico n° NCT00354133). Claramente, los me-
canismos de funcionamiento cerebral son similares en 
los mamíferos; así, tanto los investigadores como los 
médicos clínicos deben ser conscientes de la posibili-
dad de la neuroprotección tras ECP del NST en la EP. 
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COMENTARIOS

Este trabajo analiza la importante cuestión acerca 
de si la ECP no es sólo tratamiento sintomático, sino 
también un tratamiento neuroprotector sobre las cé-
lulas de la substantia nigra, o mejor aún si la ECP se 
convertirá en un tratamiento etiológico con el tiempo. 

Sus puntos principales son exactos y fuertemente 
apoyados por referencias. 

Los autores también realizan un análisis interesante 
y detallado con respecto a métodos experimentales que 
estudian la inhibición glutamatérgica (hiperactividad) 
como prevención de la muerte celular neuronal en la 
substantia nigra.

Finalmente, concluyen en que tanto la estimulación 
o las lesiones pueden ser preventivas, pero no ofrecen 
ningún argumento posible respecto a las tendencias 
del futuro para el problema clínico importante de la 
evaluación in vivo para confirmar este presunto efecto 
neuroprotector, ya que no aparece claramente por qué 
ellos consideran un estudio clínico (No.: NCT00354133) 
como la clave para los próximos pasos en la investi-
gación. 

	 Dr. Juan Carlos M. Andreani
	INEUREA
	B uenos Aires, Argentina

En los últimos 10 a 15 años, la ECP se ha conver-
tido en una técnica habitual para el manejo de la EP 
avanzada, dando lugar a mejorías significativamente 
notables en la función motora y calidad de vida del 
paciente y tiene, a su vez, la ventaja de estar asocia-
da a una morbilidad mínima. La base de dirigirse a 
estructuras precisas dentro de los ganglios basales 
como el NST o el GPi está fuertemente apoyada por 
el conocimiento actual de la fisiopatología de los gan-
glios basales, lo cual resulta de un amplio trabajo de 
investigación, proveyendo la base hipotética para el 
tratamiento quirúrgico de la EP1. Particularmente, la 
consideración del NST ha avanzado hasta el blanco 
internacionalmente más utilizado para la ECP en el tra-
tamiento de la EP debido a la notable mejoría de todos 
los síntomas principales de esta condición. Además, las 
discinesias disminuyen en paralelo con una marcada 
reducción de la dosis equivalente de Levodopa diaria 
después de la ECP del NST.

El éxito de la terapia depende principalmente de 
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la selección de los candidatos adecuados y de la 
implantación precisa del electrodo de estimulación, 
lo cual requiere una cuidadosa y extensa exploración 
electrofisiológica y basada en imágenes previas al 
abordaje del área blanco. Con respecto al éxito clíni-
co del tratamiento, los mecanismos esenciales de la 
estimulación por alta frecuencia todavía no han sido 
dilucidados. Existe una gran cantidad de evidencia de 
datos clínicos y de investigación acerca de que la fre-
cuencia de estimulación es crucial con respecto al efecto 
clínico de la ECP. Curiosamente, la estimulación de alta 
frecuencia imita los efectos prácticos de la ablación en 
un rango de estructuras cerebrales1. Las principales 
hipótesis para el mecanismo de estimulación de alta 
frecuencia son: el bloqueo de la despolarización de la 
transmisión neuronal mediante la inactivación de los 
canales iónicos voltaje-dependientes, la interferencia de 
información mediante la imposición de una estimulación 
eferente impulsada por un patrón de alta frecuencia, 
la inhibición sináptica por medio de la estimulación de 
aferentes inhibitorios al núcleo blanco y la falla sináp-
tica por depleción de neurotransmisores inducida por 
estimulación1.

El hecho de que la hiperactividad del NST es bien 
conocida por ser una característica funcional de la EP, 
y como la evidencia experimental sobre excitotoxicidad 
glutamatérgica mediada por el NST en las neuronas de 
la substantia nigra pars compacta (SNc) existente, alentó 
el desarrollo de diversas líneas de investigación con el 
fin de determinar el potencial efecto neuroprotector de 
la ECP del NST o la lesión. 

Este artículo, “El impacto de la ECP subtalámica en 
la neuroprotección nigral ¿mito o realidad?” de gran 
valor científico, tiene una conclusión final categórica, 
determinando que los diversos estudios preclínicos 
demuestran claramente que el efecto de silenciamiento 
en el NST se traduce en un efecto neuroprotector en 
las neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra. 
Esta neuroprotección relacionada a la ECP del NST 
es de gran valor, no sólo desde la perspectiva de las 
ciencias básicas sino también debido a su potencial 
aplicación clínica. Este concepto podría tener una 
influencia significativa tanto en la selección del blanco 
en la cirugía de la EP como, primariamente, en la de-
cisión del timing quirúrgico. De esta manera, la cirugía 
temprana en las fases iniciales de la enfermedad no 
solo permitiría un adecuado control sintomático, sino 
que además podría desacelerar la progresión de esta 
progresiva enfermedad degenerativa. 

Dos publicaciones recientes del año 20102,3 han 

demostrado que la ECP del NST parece tener impor-
tantes propiedades neuroprotectoras, incitando a la 
iniciación de la ECP del NST más tempranamente en 
el curso de la EP, para proveer beneficios neuropro-
tectores adicionales además de su capacidad para 
proporcionar alivio sintomático. En un estudio anatómico 
en 20102,se examinó en monos y ratones tratados con 
MPTP el número de células TH en la sustancia gris 
periacueductal (SGP); además, se exploró si la lesión 
o la ECP del NST en monos tratados con MPTP tenía 
algún impacto en el número de células TH (+) en la SGP. 
Los resultados indican que la lesión o ECP del NST 
ofrece neuroprotección contra la toxicidad por MPTP.

En otro estudio reciente en 20103, se examinó si 
la ECP del NST puede proporcionar neuroprotección 
previamente a la pérdida significativa de neuronas 
dopaminérgicas nigrales similar a pacientes con EP en 
el momento del diagnóstico. La ECP del NST entre dos 
y cuatro semanas después de 6-OHDA intraestriatal 
proporcionó un control significativo en la pérdida de 
neuronas dopaminérgicas en la SN de ratas. 

Los modelos animales proporcionan un ambiente 
dentro del cual se pueden analizar las interacciones 
moleculares y fisiológicas entre las estructuras cere-
brales. Junto con los estudios in vitro, los modelos 
animales proveen un sistema para investigar los 
procesos biológicos que determinan la alteración de 
las células en un contexto biológico apropiado in vivo 
y para determinar la mejor forma de contrarrestar 
estas vías aberrantes terapéuticamente. Nuestra 
comprensión de la enfermedad humana ha ganado 
mucho con la investigación en las vías de señalización 
fundamentales en organismos modelo. Esperemos 
que trabajar con estos modelos,conduzca a una 
nueva comprensión de la fisiopatología subyacente 
a la EP y a mejores tratamientos dirigidos a mejorar 
la condición humana. 

	D r. Fabián César Piedimonte, FIPP
	F undación CENIT
	B uenos Aires, Argentina
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