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RESUMEN

Objetivo: En el presente articulo de revision hemos resumido la
evidencia clinica y preclinica disponible acerca de si la modulacién
del nucleo subtalamico (NST) podria ser un blanco para la neuro-
proteccion en la enfermedad de Parkinson (EP).

Antecedentes: La estimulacion cerebral profunda (ECP) crénica
del NST ha surgido como una poderosa alternativa terapéutica
para el tratamiento de la EP, garantizando un control estable de los
sintomas hasta por cinco afios a pesar de la naturaleza progresiva
de dicha enfermedad.

Materiales y método: Revision comparativa de la literatura en
PubMed disponible hasta diciembre de 2008.

Resultados: La evaluacion clinica del papel de la neuroproteccion
es dificultosa, ya que existen opciones terapéuticas médicas o
quirargicas que mejoran los sintomas de la EP y que pueden ser
consideradas erroneamente como neuroprotectoras debido a la
dificultad de diferenciar entre los efectos sintomaticos y los poten-
ciales efectos neuromodulatorios de varias opciones terapéuticas
aplicadas en la EP. Las limitaciones metodoldgicas de los estudios
clinicos no alcanzan a valorar la importancia de los componentes
posiblemente neuroprotectores putativos para ser evaluados en es-
tudios preclinicos impulsados clinicamente. Porlo tanto, los modelos
animales que imitan la muerte celular nigroestriatal progresiva, son
indispensables para seguir avanzando en este importante tema de
la neuroproteccion posterior a la ECP.

Conclusion: No se encuentra una clara evidencia clinica para la
neuroproteccion relacionadaala ECP delNSTenla EP. Sinembargo,
numerosos estudios preclinicos demuestran que el silenciamiento
del NST por lesion o ECP puede ejercer efectos neuromodulatorios
en las neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra.

Palabras clave: Estimulacion de alta frecuencia, microestimulador,
trastornos del movimiento, neuroestimulacion, enfermedad de
Parkinson, ratas, estimulador.

ABSTRACT

Objective: Inthe presentreview articlewe summarize available clinical
and preclinical evidence, if modulation of the subthalamicnucleus
(STN)could be atargetfor 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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ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA
EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
NEUROPSIQUIATRICOS

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es una
intervencidn neuroquirurgica-estereotactica dirigida,
minimamente 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-
quiatricos'. El principio de la ECP comprende la
aplicacién de corriente eléctrica en areas cerebrales
distintivas, predominantemente subcorticales (por
ejemplo: ganglios basales o nucleos talamicos, 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 comunmente 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 estan caracterizados
por frecuencias mas altas que la velocidad de
disparo fisioldgica o especifica de las neuronas.

Generalmente, los parametros de estimulacion
(es decir, frecuencia, ancho de pulso y amplitud)
pueden variar dependiendo de la enfermedad a ser
tratada y del blanco en el cerebro!. Curiosamente,
la estimacién se bas6 en primer lugar en un disefio
de ensayo y error en pacientes tratados con ECP en
relacion a los efectos agudos en la sintomatologiaZ.

Laestimulacién eléctrica cerebral se aplicé primero
en varios trastornos neuropsiquiatricos para minimizar
losposiblesefectossecundariosdelacirugiaablativa34.

La observacion fundamental de que la aplica-
cion 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 aplicacion experimental en

Tabla 1. Indicaciones establecida
para estimulacion cerebral profunda

GP NST VIM
Temblor (TE y EP) + ++ +++
Rigidez (EP) ++ +++ -
Bradiquinesia (EP) ++ +++ -
Disquinesia (PDD) +++ ++ -
Distonia primaria +++ ? ?

TE, temblor esencial; GPi, globus pallidus internus;
EP, Enfermedad de Parkinson;

NST, nlcleo subtalamico;

VIM, nucleo ventralis intermedius del talamo.
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trastornos del humor® y de ansiedad/compulsivos®.

Yaen 1969, el neurofisidlogo espafiol, José Delgado,
fue el primero en acuiar el término “marcapasos del
cerebro™ (sinénimos cominmente utilizados hoy en
dia: estimulacion cerebral profunda = ECP, estimula-
cion de alta frecuencia = EAF, neuroestimulacion). Sin
embargo, pasaron mas de dos décadas hasta que la
ECP se estableci6 como un poderoso abordaje tera-
péutico y sustituyo, en gran medida, a las estrategias
ablativas anteriormente utilizadas en la practicamédica.

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 afios 80 del
siglo pasado®®. Mientras tanto, la ECP se aprobo
en la UE para el tratamiento del temblor esencial
(UE y EE.UU: 1995), enfermedad de Parkinson
(EP; UE: 1998; EE.UU: 2001) y distonia (UE: 2006;
EE.UU: 2003) con mas de 80.000 pacientes tratados
en todo el mundo (octubre 2009), teniendo como
blanco a diferentes nucleos cerebrales profundos
(talamo-temblor; NST-EP; pallidus internus-distonia).

Siendo de naturaleza reversible (con efectos
secundarios permanentes que ocurren en menos
del 1-3% de los casos)'%'!, permite la modulacién
de la actividad neural de los nucleos cerebrales
por medio de la aplicacion de corriente eléctrica.
Asi, la ECP ha reemplazado ampliamente a la
cirugia ablativa y subraya la importancia de un
abordaje interdisciplinario, involucrando a neuro-
cirujanos y neurdélogos, psiquiatras, psicélogos y
por supuesto, a neurocientificos orientados clini-
camente que deseen aprender mas sobre el fun-
cionamiento cerebral, lo cual podria ser utilizado
para nuevos enfoques terapéuticos en la clinica’.

Recientemente, grupos de investigacion
alemanes-austriacos, franceses y americanos
han proporcionado evidencia de primera clase
en relacién a la eficacia de la ECP en la EP y
otros trastornos del movimiento. Es asi como la
ECP del NST mejora significativamente la calidad
de vida de los pacientes con EP avanzada, en
comparacion con los pacientes tratados médi-
camente durante un periodo de seis meses'213,

Por otro lado, la ECP palidal mejora los sinto-
mas distonicos en la distonia primaria generalizada
y segmentaria, utilizando un disefio proyectivo
(de aparicién retardada), randomizado, a simple
ciego, con placebo'16. Es importante destacar
que estan emergiendo nuevas indicaciones para
la ECP, lo que sugiere que trastornos neuropsi-
quiatricos como el trastorno obsesivo compulsi-
vo, depresion o cualquier trastorno de adiccion
pueden ser también indicaciones de ECP568.17
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ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA Y
NEUROPROTECCION — LECCIONES DE ENSA-
YOS CLINICOS

La ECP continua del NST ha surgido como una
alternativa terapéutica util para el tratamiento de la
EP, asegurando un control estable de los sintomas
hasta por cinco afios'®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 neuroproteccion?!. La evaluacién
de la neuroproteccion ha demostrado ser dificil en la
practica clinica. Asi, los resultados del tan conocido
ensayo DATATOP sobre los potenciales efectos neu-
roprotectores de la selegilina?2, han sido discutidos en
base a supuestos efectos sintoméaticos 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 sintomas. De acuerdo a este
disefo tan conocido de tiempo hasta el efecto maximo,
se espera que cuanto mas rapido un paciente necesite
L-dopa adicional, mas rapida sera la degeneracion
de las neuronas dopaminérgicas nigrales y asi, mas
rapida es la progresion de la enfermedad. Sin embar-
go, cualquier efecto sintomatico podria 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 sintomaticos?. Otros
ensayos clinicos actuales utilizaron la reversion de los
sintomas de la EP medida por la Escala Unificada para
la Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)) como la
variable de impacto principal para evaluar los supues-
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tos efectos neuroprotectores. Aunque esta escala de
evaluacion tiene una variabilidad interobservador baja,
eluso de esta variable de impacto es dificultoso, debido
a que cualquier agente que mejore los sintomas de
la EP puede ya considerarse como neuroprotector23,

Curiosamente, las observaciones clinicas y precli-
nicas sugieren que los agonistas dopaminérgicos vs.
L-dopa pueden ser utiles al retardar la degeneracion
dopaminérgica presinaptica, segun una evaluacion
mediante estudios por imagenes?426 que muestra que
los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos
tienen una disminucién mas lenta de los sistemas
dopaminérgicos estriatales presinapticos en compa-
racion con los pacientes tratados con L-dopa (Tabla
2). Sin embargo, los resultados en las imagenes que
contrastan con la observacion clinica conductual, en
la que los pacientes tratados con L-dopa muestran
menos sintomas 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. placebo?”
(ELLDOPA — més temprano vs. L-dopa tardio). El en-
sayo, concebido para determinar si la L-dopa altera el
curso natural de la EP, mostré resultados contradictorios
entre los datos clinicos e imagenologicos. Después de
dos semanas de wash-out, los pacientes que recibieron
L-dopa a una dosis de 600 mg por dia mostraron una
mejoria clinica con respecto al inicio y en comparacion
con el grupo placebo. Sin embargo, a pesar de que el
analisis conductual sugirié una mejoria en los pacientes
tratados con L-dopa, las imagenes de SPECT cerebral
detransportador dopaminérgico, utilizando[1231]-CIT,
mostraron una mayor pérdida en los mismos pacientes.
Las variables de resultado tanto conductuales como
imagenoldgicas, son sorprendentes y contradictorias

Tabla 2. Neuroproteccion-PET/SPECT: agonistas dopaminérgicos

CALM-PD
(JAMA, 2002)

(Ann Neurol, 2003)

Real-PET PELMOPET

(Oertel et al. 2006 (26), Mov Disord)

Agonista DA Pramipexol
Imagenes nucleares Beta-Cit SPECT
N (pacientes, andlisis final) 33:32

DA : L-dopa
Duracion 44 meses
Parametro de eficacia primario 16% vs. 25%
(complicaciones motoras) DA : L-dopa

Ropinirol Pergolide
Fluoro-DOPA-PET Fluoro-DOPA-PET
65:53 148:146
DA L-dopa DA L-dopa
24 meses 36 meses
13% vs. 20% 16% vs. 33%
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 recomendacion del
tratamiento temprano arriba mencionada en la EP.

Es probable que los estudios que emplean disefios
mas inteligentes como el llamado “disefio de aparicion
retardada” pueden ser mas utiles en el futuro para
detectar clinicamente efectos neuroprotectores rele-
vantes en la EP (ver el conocido estudio TEMPO?8 y
el estudio ADAGIO?). Experimentos similares son,
sin embargo, dificiles de realizar en pacientes con EP
tratados con ECP en NST debido a las limitaciones
éticas y metodoldgicas. Asi, es dificil disefiar estudios
controlados con placebo en neuroestimulacion de pa-
cientes con EP, debido a la disminuciéon concomitante
de la medicacion dopaminérgica en pacientes con EP
tratados con ECP del NST'2. Hasta ahora, los estudios
porimagenes en pacientes con EP tratados con ECP del
NST, no detectaron retraso en la sefial dopaminérgica
presinaptica®, aunque parece prematuro con respecto
alasrestricciones anteriormente mencionadas arribara
las conclusiones definitivas con respecto a este tema.
En vista de estas limitaciones metodoldgicas de los
ensayos clinicos, es mas importante ahora que los
supuestos efectos neuroprotectores sean probados en
estudios preclinicos impulsados clinicamente.

Asi, los modelos animales que imiten la muerte
celular nigroestriatal progresiva, pueden ser utiles sino
es indispensable investigar mas profundamente estas
cuestiones importantes.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA Y
NEUROPROTECCION - LECCIONES DE LOS
ESTUDIOS EXPERIMENTALES

La investigacion sobre la neuroproteccion nigral en
modelos animales de EP puede ser mas explicita debido
ala posibilidad de tener un poder estadistico adecuado
de los individuos experimentales y la posibilidad de
emplear diferentes marcadores sustitutos, utilizados
ya sea para experimentos in vivo, como en analisis
postmortem. De acuerdo con el concepto actual, las
neuronas glutamatérgicas del NST se vuelven hiperac-
tivas en estado Parkinsoniano 3!y por lo tanto, puede
acelerar la degeneracion del resto de las neuronas
dopaminérgicas nigrales a través de la excitotoxicidad
glutamatérgica clinicamente hipotetizada?'-32.

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

En esta linea, en varios modelos animales de
roedores de EP, se han investigado los efectos neu-
roprotectores del silenciamiento del NST utilizando
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ablacion inducida por neurotoxinas33-%7, inhibicién
farmacoldgica®® o cambio fenotipico de las neuronas
subtalamicas®®. A excepcion de Blandini et al.38, que
muestra un incremento de las células nigrales con
granulaciones de Nissl marcadas luego del antagonismo
NMDA crénico del NST, todos estos estudios mostraron
una recuperacion parcial de células tirosina hidroxilasa
(TH) — positivas en la substantia nigra compacta (SNc)
tras el silenciamiento del NST (para revisién general,
ver la Tabla 3). Sin embargo, particularmente los es-
tudios de lesion quimica del NST revelaron evidencia
concurrente sobre una atenuaciéon de la pérdida de
células nigrales medida por diferentes marcadores
sustitutos como lainmunorreacividad de TH sola33:35:36
o encombinacién con el trazador retrogrado Fluorogold
(FG), utilizado para marcar las neuronas del SNc antes
de la lesion con 6-hidroxidopamina (6-OHDA)3*37. Por
lo tanto, a pesar de las diferencias especificas en los
disefios experimentales como los diferentes tipos de
lesion quimica del NST (acido kainico vs acido quinoli-
nico vs acido iboténico), el nimero de puntos de lesion
estriatal con 6-OHDA (uno vs dos vs cuatro), el tiempo
de supervivencia postlesién con 6-OHDA (dos a seis
semanas) y diferencias en los analisis de conteo de
células (area nigral representativa vs. analisis estereo-
l6gico del SNc completo), el comun denominador de
todos los estudios preclinicos anteriores es la mejora
delfenotipo dopaminérgico nigral tras el silenciamiento
del NST. Ademas, en algunos de estos estudios, los
analisis conductuales con tareas motoras especificas3®
y la rotacion inducida de drogas, indicaron una recupe-
racion 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 existiria neuroproteccion nigral en modelos de
roedores de EP; como en todos los estudios, la lesion
del NST se inicié una a dos semanas antes de la lesién
con 6-OHDA, lo que sugiere un efecto preventivo mas
que neuroprotector de la ablacién del NST. Ademas,
un estudio también investigo el efecto de la ablacion
del NST en una lesién precedente con 6-OHDA y no
se observo atenuacion de la muerte celular nigral®®.
Por otro lado, en el estudio de Nakao et al.®*, se
demostré solamente un rescate de neuronas dopami-
nérgicas nigrales en el modelo de EP asociado a la
toxina mitocondrial, el acido 3-nitropropidnico (3-NP),
pero no en el modelo de EP en ratas asociado a lesion
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 recuperacién o regulacion de
la actividad de TH en células deterioradas pero aun
no apoptoticas*%4!. Asi, la expresion de TH no solo
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Tabla 4. Resumen del diseiio experimental y los resultados de todos los estudios disponibles sobre neurorpoteccion
y ECP del NST en modelos animales de EP

Estudio Lesion en EP y dosis Patron de lesion ECP del NST Est. Temporal Anélisis post mortem % de supervivencia Neuroproteccion del
de neurotoxina en EP de ECP del NST en animales estimulados
vs. contoles enotipo dopaminérgico
Maesawa et al 20 ug de 6-OHDA, C = Estriatal, unilateral, Ipsilateral a la lesion Cont. ECP-NST Secciones selec 84.8+7.6% vs Relativa: ~87%
2004 (49) 5pug/mL, V=4 L un punto equipo externalizado, inmediatamente (nivel TM) 43.5+4.7% vs. Absoluta: ~48%
v=0.5 pL/min electrodos de acero post lesion, 29.3+5.4%

Inoxidable incluyendo Y 6-OHDA = 14d

Temel et al 10 pg de 6-OHDA, C = Estriatal, bilateral, Bilateral, equipo ECP- NST Estereologia Separado para Relativa: ~81%
2006 (50) 5ug/uL, V=2pL,v= dos puntos c/u externalizado, platino  fraccionada (1 h/d), izqy der, 63% y Absoluta: ~25%
0.5 pL/min -iridio incluyendo aparicion tardia 64% vs. 38% y 40%
electrodos bafiados 7 d post lesién
en oro > 6-OHDA =3m
Wallace et al. MPTP 0.2 mg/kg i.m Nigral, bilateral, Ipsilateral, estimulador ~ Cont. ECP-NST, Estereologia Separado para Relativa: NA
2007 (51)* por 8 dias consecutivos progresiva implantable, electrodos  aparicién tardia izq y der, NA Absoluta: ~20-24%
de platino-iridio (Pt/Ir 6 d post lesion,
90/10) > MPTP = 28d
Harnack et al 20 pg de 6-OHDA, C = Estriatal, unilateral, Ipsilateral a la lesion, Cont. ECP-NST, Estereologia 44.5+4.4% vs Relativa: ~50%
2008 (52 1 yg/uL, V =20 pL, un punto por CED  Estimulador implantable  aparicion tardia 304 £3.1% vs Absoluta: ~15%
v = 0.2 pL/min electrodos de iridio 5 d post lesion 27.3+4.8%
activados > 6-OHDA =19d

La neuroproteccion absoluta se refiere a la comparacion de la razén porcentual de la neuroproteccion relativa en el grupo en tratamiento comparado con todos los grupos controles.
TM, nucleo terminal medial del tracto dptico accesorio (nivel AP -5.3mm de acuerdo al atlas estereotactico de Paxinos & Watson); > 6-OHDA (MPTP) corresponde al tiempo de
observacion total.

*En este estudio, se consideran solamente el disefio de ECP-NST retardado y los datos para los experimentos de ECP-NST

6-OHDA, 6-hidroxidopamina; C, concentracion; CED, Liberacién reforzada por convexion; d, dias; ECP, estimulacién cerebral profunda; h, hora; i.m, intramuscular; m, meses; NA,
no aplicable; EP, enfermedad de Parkinson; NST, nucleo subtalamico; V, volumen; v, velocidad de flujo; s, semana(s).
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depende del estado de supervivencia celular*? y, por
lo tanto, puede no servir como un indicador exclusivo
de supervivencia o muerte celular nigral*?43. Para
superar estas discrepancias, hay dos estudios que
combinaron lesion del NST con inyeccion estriatal del
trazador retrogrado fluorescente de FG antes de la
administracion de la neurotoxina®*3”. Mientras que, en
el modelo de 3-NP, el nimero estimado de neuronas
nigrales TH-positivas y FG-positivas fue congruente3#,
este efecto no se observo en el modelo de 6-OHDA.
En contraste con esto, el fenotipo dopaminérgico (TH
positivo) fue preservado Unicamente en otro ensayo,
empleando el modelo de 6-OHDA en ratas®. Las dis-
crepancias entre los dos estudios podrian deberse a
las técnicas diferenciales con neurotoxina utilizadas
(lesién en un punto vs. en cuatro puntos), pero aun no
se ha dilucidado.

Los efectos clinicos de la lesién del NST vs. ECP
cronica del NST son comparables*445.

Por lo tanto, una extrapolacién a la situaciéon
experimental con ECP a largo plazo en modelos ani-
males de EP parece ser mandatoria para investigar
la hipétesis de la neuroproteccion 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)*647. Anteriormente, la
aplicacion de ECP cronica en animales pequefos de
laboratorio ha sido reemplazada por la disponibilidad
de sistemas de estimulacion adecuados, preservando
la integridad bioldgica, fisioldgica y conductual del
animal*8. En la actualidad (diciembre de 2008), varios
estudios experimentales en modelos animales de EP
han investigado el potencial de la ECP crénica del NST
en la neuroproteccion nigral determinado a partir de la
supervivencia de las neuronas dopaminérgicas nigrales
TH positivas*9-52, Asi han sido publicados tres estudios
en ratas y uno en primates no humanos dentro de los
ultimos cuatro afos. Mientras los dos primeros estudios
fueronrealizados con dispositivos de estimulacion exter-
nalizados, los dos ultimos estudios produjeron ECP del
NST mediante sistemas de estimulacion implantables,
ya sea para humanos o fabricados particularmente
para ratas*®. En todos los estudios experimentales de
ECP, se ha informado una recuperacion 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 metodolégicas. Especificamente, hay
dos estudios que noinvestigaron simulacion de estimula-
cién del NST en animales®%', lo cual no permite excluir
efectos por lesion debido a la insercion del electrodo.
Ademas, Maesawa et al.*® descuidaron el potencial
de los electrodos de acero inoxidable que pueden
producir dafio tisular inducido®3; es concebible que los
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pronunciados efectos neuroprotectores observados en
este estudio sean parcialmente reflejados por la lesién
del NST. Solamente un estudio ha considerado hasta
ahora tanto el potencial efecto lesivo de los electrodos
y la estimulacion relacionada a la integridad del tejido
cerebral®2. Sin embargo, es también notable que Temel
etal. mostraron que la ECP del NST fraccionada a corto
plazo (es decir, una hora por dia), puede ser suficiente
para ejercer efectos neuromodulatorios en neuronas
dopaminérgicas nigrales®. Estos supuestos efectos
neuroprotectores de la ECP del NST en fenotipo nigral
dopaminérgico han sido parcialmente corroborados
por la compensacién conductual en animales tratados
con ECP“°. Curiosamente, ensayos previos utilizando
microdialisis y voltametria han demostrado que la
transmision dopaminérgica estriatal estaincrementada
luego de ECP en SNT tanto en ratas naive®-5" como
en ratas lesionadas con 6-OHDAS%%:58.59_ Por |o tanto,
los futuros estudios necesitan profundizar en una po-
tencial relacion entre la ECP del NST, la transmision
dopaminérgica estriatal inducida incrementada y el
fenotipo dopaminérgico nigral preservado.

CONCLUSIONES

En conclusién, no existe una clara evidencia clinica
para la ECP del NST relacionada a la EP. Obviamente,
una distincion entre efectos sintomaticos y, probable-
mente, modificadores de la enfermedad han mostrado
serdificiles de delimitar en la practica clinica (ver ensayo
DATATOP). En este sentido, el concepto de neuro-
proteccion clinica ha sido enriquecido por el reciente
estudio ADAGIO, mostrando presuntamente efectos
neuromodulatorios delinhibidor de laMAO-B, rasagilina,
através de undisefio de aparicion retardada?®. Latrans-
ferencia de tal disefio es dificultosa (sino imposible) en
el ambito clinico en pacientes tratados con ECP. Asi, en
la actualidad, los datos clinicos concernientes a la neu-
roproteccion relacionada a EP tratados con ECP deben
seguir siendo un mito, especialmente debido a la falta
de estudios histologicos postmortem provenientes de
autopsias. Sinembargo, numerosos estudios preclinicos
han demostradoinequivoca e independientemente que
el silenciamiento del NST por medio de lesién o ECP
puede ejercer efectos neuromodulatorios en neuronas
dopaminérgicas nigrales. Larelevancia clinica de estos
efectos necesita ser elucidada y puede formar una
base para ensayos clinicos refinados (como un primer
paso en esta direccion: el ensayo llamado Early-Stim,
estudio clinicon® NCT00354133). Claramente, los me-
canismos de funcionamiento cerebral son similares en
los mamiferos; asi, tanto los investigadores como los
médicos clinicos deben ser conscientes de la posibili-
dad de la neuroproteccion tras ECP del NST en la EP.
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COMENTARIOS

Este trabajo analiza la importante cuestion acerca
de si la ECP no es sélo tratamiento sintomatico, sino
también un tratamiento neuroprotector sobre las cé-
lulas de la substantia nigra, o mejor aun si la ECP se
convertira en un tratamiento etioldgico con el tiempo.

Sus puntos principales son exactos y fuertemente
apoyados por referencias.

Los autores también realizan un analisis interesante
ydetallado conrespecto a métodos experimentales que
estudian la inhibicion glutamatérgica (hiperactividad)
como prevencién de la muerte celular neuronal en la
Substantia nigra.

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

Dr. Juan Carlos M. Andreani
INEUREA
Buenos Aires, Argentina

En los ultimos 10 a 15 afios, la ECP se ha conver-
tido en una técnica habitual para el manejo de la EP
avanzada, dando lugar a mejorias significativamente
notables en la funcion motora y calidad de vida del
paciente y tiene, a su vez, la ventaja de estar asocia-
da a una morbilidad minima. La base de dirigirse a
estructuras precisas dentro de los ganglios basales
como el NST o el GPi esta fuertemente apoyada por
el conocimiento actual de la fisiopatologia de los gan-
glios basales, lo cual resulta de un amplio trabajo de
investigacion, proveyendo la base hipotética para el
tratamiento quirdrgico de la EP'. Particularmente, la
consideracion del NST ha avanzado hasta el blanco
internacionalmente mas utilizado para la ECP en el tra-
tamiento de la EP debido a la notable mejoria de todos
los sintomas principales de esta condicion. Ademas, las
discinesias disminuyen en paralelo con una marcada
reduccion 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 seleccidon de los candidatos adecuados y de la
implantacion precisa del electrodo de estimulacion,
lo cual requiere una cuidadosa y extensa exploracion
electrofisioldgica y basada en imagenes previas al
abordaje del area blanco. Con respecto al éxito clini-
co del tratamiento, los mecanismos esenciales de la
estimulacién por alta frecuencia todavia no han sido
dilucidados. Existe una gran cantidad de evidencia de
datos clinicos y de investigacion acerca de que la fre-
cuenciade estimulacion es crucial con respecto al efecto
clinicode la ECP. Curiosamente, la estimulacion de alta
frecuencia imita los efectos practicos de la ablacién en
un rango de estructuras cerebrales'. Las principales
hipotesis para el mecanismo de estimulacion de alta
frecuencia son: el bloqueo de la despolarizacion de la
transmision neuronal mediante la inactivacion de los
canalesionicos voltaje-dependientes, la interferenciade
informacion mediante laimposicion de una estimulacion
eferente impulsada por un patréon de alta frecuencia,
la inhibicién sinaptica por medio de la estimulacion de
aferentes inhibitorios al nucleo blanco y la falla sinap-
tica por deplecion de neurotransmisores inducida por
estimulacién’.

El hecho de que la hiperactividad del NST es bien
conocida por ser una caracteristica 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, alento
el desarrollo de diversas lineas de investigacion con el
fin de determinar el potencial efecto neuroprotector de
la ECP del NST o la lesion.

Este articulo, “El impacto de la ECP subtalamica en
la neuroproteccion nigral ¢ mito o realidad?” de gran
valor cientifico, tiene una conclusion final categorica,
determinando que los diversos estudios preclinicos
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 neuroproteccion relacionada a la ECP del NST
es de gran valor, no s6lo desde la perspectiva de las
ciencias basicas sino también debido a su potencial
aplicacion clinica. Este concepto podria tener una
influencia significativa tanto en la seleccion del blanco
en la cirugia de la EP como, primariamente, en la de-
cision del timing quirdrgico. De esta manera, la cirugia
temprana en las fases iniciales de la enfermedad no
solo permitiria un adecuado control sintomatico, sino
que ademas podria desacelerar la progresion de esta
progresiva enfermedad degenerativa.

Dos publicaciones recientes del afio 201023 han
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demostrado que la ECP del NST parece tener impor-
tantes propiedades neuroprotectoras, incitando a la
iniciacion de la ECP del NST mas tempranamente en
el curso de la EP, para proveer beneficios neuropro-
tectores adicionales ademas de su capacidad para
proporcionar alivio sintomatico. En un estudio anatémico
en 20102,se examind en monos y ratones tratados con
MPTP el numero de células TH en la sustancia gris
periacueductal (SGP); ademas, se exploro si la lesion
o la ECP del NST en monos tratados con MPTP tenia
algunimpactoenelnimerode células TH (+)enla SGP.
Los resultados indican que la lesién o ECP del NST
ofrece neuroproteccion contra la toxicidad por MPTP.

En otro estudio reciente en 20103, se examind si
la ECP del NST puede proporcionar neuroproteccion
previamente a la pérdida significativa de neuronas
dopaminérgicas nigrales similar a pacientes con EP en
el momento del diagndstico. La ECP del NST entre dos
y cuatro semanas después de 6-OHDA intraestriatal
proporcion6 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 fisioldgicas entre las estructuras cere-
brales. Junto con los estudios in vitro, los modelos
animales proveen un sistema para investigar los
procesos bioldgicos que determinan la alteracion de
las células en un contexto bioldgico apropiado in vivo
y para determinar la mejor forma de contrarrestar
estas vias aberrantes terapéuticamente. Nuestra
comprension de la enfermedad humana ha ganado
mucho con lainvestigacion en las vias de sefializacion
fundamentales en organismos modelo. Esperemos
que trabajar con estos modelos,conduzca a una
nueva comprension de la fisiopatologia subyacente
a la EP y a mejores tratamientos dirigidos a mejorar
la condicién humana.

Dr. Fabian César Piedimonte, FIPP
Fundacién CENIT
Buenos Aires, Argentina
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