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Objetivos: El momento 6ptimo para la estimulacion cerebral profunda (ECP) del nucleo subtalamico
(NST) en la Enfermedad de Parkinson (EP) es un tema de debate actual. Se ha demostrado una
mejoria de la calidad de vida (CdV) en pacientes con enfermedad de corta duracion y menos de 61
afios de edad. Sin embargo, esto aun no se ha investigado sistematicamente en pacientes mayores.
Planteamos la hipotesis de que los pacientes de 61 afios 0 mas experimentan una significativa mejoria
de su CdV luego de la ECP del NST, sin diferencias en la magnitud del efecto para grupos de corta y
larga duracion de enfermedad.

Materiales y métodos: Se identificaron pacientes “mayores” (de 61 afios o mas) de cuatro centros
(Colonia, Londres, Manchester, Venecia) con enfermedad de corta duracion (menor o igual a 8 afios)
o larga duracidon, y se comparé CdV, compromiso motor, complicaciones, requerimientos
farmacoldgicos y Minimental Test (Mini-Mental State Examination; MMSE), basalmente y cinco
meses luego de la cirugia.

Resultados: La media de edad/ duracion de enfermedad en veintiun pacientes con corta duracion de
enfermedad fue 65.5/ 6.3 afios, comparado con 66.8/ 14.6 en treinta y tres pacientes con larga
duracion de enfermedad. El grupo de corta duracion de enfermedad tuvo menos complicaciones
motoras de base (p=0,002). La CdV en grupo de corta/ larga duracion de enfermedad mejord un 35/
20% (p=0,010/ p=0,006), las complicaciones motoras mejoraron un 40/ 44% (p=0,018/ p<0,001), y
los requerimientos farmacologicos un 51/ 49% (ambos p<0,001). E1 MMSE permanecio sin cambios
en ambos grupos.

Conclusion: Los pacientes de 61 afios o mas se benefician de la ECP en NST independientemente de
la corta (menor o igual a § afios) o larga (mayor de 8 afios) duracion de enfermedad. Nuestros
resultados contribuyen al debate sobre los criterios de seleccion y el momento oportuno para la ECP,
y convocan a la confirmacién de los mismos con una cohorte mas grande.
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INTRODUCCION

La estimulacion cerebral profunda (ECP) del ntcleo subtaldmico (NST) es una opcion terapéutica
bien establecida para pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP), mejorando los sintomas motores
(1) y la calidad de vida (CdV) (2-5). En los ultimos afios la expansion de la indicacion tradicional de
ECP a estadios mas tempranos de EP se ha convertido en un tema de debate importante.

En el estudio EARLYSTIM, un ensayo clinico randomizado y controlado con pacientes relativamente
jovenes (edad media 52.9 afios) con corta duracion de enfermedad (media 7.3 afos) y corta duraciéon
de complicaciones motoras (< o = a 3 afios), la ECP en NST fue superior al mejor tratamiento médico
en cuanto a CdV, funciéon motora y requerimientos farmacolégicos (6). Un criterio de inclusion en
este estudio fue edad <61 afios. Sin embargo los pacientes “mayores”, de 61 afos o més, conforman
la mayor parte de la poblacion con EP (9). Estudios previos no han brindado evidencia de una mejoria
en la CdV de pacientes mayores con EP bajo ECP en NST bilateral (10) y los efectos de la
neuroestimulacion subtalamica en la subpoblacién de pacientes mayores con corta duracién de EP
aln no se han investigado.

A pesar de su posible utilidad, la neuroestimulacion hoy no deberia ser considerada para estos
pacientes debido al alto grado de incertidumbre con respecto a sus beneficios y complicaciones.
Nosotros analizamos las caracteristicas basales y los resultados de esta subpoblacion de pacientes de
61 aflos o mas, con corta duracion de enfermedad (menor o igual a 8 afios), y las comparamos con los
pacientes de igual edad y larga duracion de EP (>8 afios). Hipotetizamos que los pacientes de 61 afios
0 mas experimentan una mejoria significativa de la CdV luego de la ECP en NST, sin diferencia en la
magnitud del efecto en grupos de pacientes con corta o larga duracion de enfermedad.

METODOS

Diseno del estudio

Para este analisis, a posteriori de datos prospectivos recolectados entre agosto del 2011 y enero del
2015, revisamos las bases de datos de cuatro centros europeos de ECP (Colonia, Londres,
Manchester, Venecia; IPMDS grupo de estudio de EP no motora- seccion de ECP) en busca de
pacientes de 61 afios o mas al momento de la cirugia, quienes recibieron ECP en NST por
complicaciones motoras o temblor refractario a la medicacion. El estudio fue aprobado por comités
de ética locales (Master Cologne: no.12-145; United Kingdom: National Research Ethics Service
South East London REC3, no.10084, 10/H0808/141).

Para categorizar nuestra cohorte de pacientes de 61 afios 0 més en dos grupos, uno con corta y otro
con larga duracion de enfermedad, elegimos 8 afios o menos al momento de la cirugia como punto de
corte, basados en el promedio inicial de duracion de enfermedad del grupo de neuroestimulacion en
el estudio EARLYSTIM, que fue de 7.3 (+-3.1) afios (6). Se eligiéo un punto de corte basado en la
duracion de enfermedad debido a que el inicio y la duracién de las fluctuaciones motoras no habia
sido registrado sistematicamente en nuestra base de datos.

Pacientes y procedimientos quirirgicos

El diagnodstico de EP se basod en los criterios del banco de cerebros del Reino Unido (11) y la
elegibilidad para la ECP en NST bilateral fue verificada en cada centro por un equipo
multidisciplinario experimentado. Esto implico la exclusion de psicopatologia o déficit
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neurocognitivo clinicamente relevante, confirmacion de la respuesta a la levodopa y la exclusion de
contraindicaciones quirtrgicas.

A todos los pacientes se les implantaron electrodos subtaldmicos bilaterales en un solo
procedimiento. E1 STN se localiz6 visualmente mediante RMN estereotactica, asistida por mapeo
electrofisiologico intraoperatorio de acuerdo a los procedimientos establecidos en cada centro. La
posicion final del electrodo fue determinada clinicamente y confirmada por imagenes postoperatorias
(12).

El generador de impulsos subcutdneo fue implantado en el mismo procedimiento o en diferido luego
de un corto lapso de tiempo. La estimulacion y los ajustes de medicacion comenzaron luego de unos
pocos dias de haber completado los procedimientos quirtrgicos, a discrecion del especialista en
movimientos anormales de cada centro.

Evaluacion clinica

El principal resultado de este andlisis fue el cambio de CdV entre la evaluacion preoperatoria y el
seguimiento postoperatorio, medido con el Cuestionario 8 de Enfermedad de Parkinson (Parkinson’s
Disease Questionnaire-8; PDQ-8), que habia sido usado previamente en pacientes con EP y ECP en
STN (13,14). E1 PDQ ha sido recomendado por el equipo de trabajo de la Sociedad de Movimientos
Anormales como un instrumento para evaluar la CdV en pacientes con EP (15) y ha sido utilizada
previamente como variable principal en varios grandes estudios de ECP (2,5,6). Los dominios del
PDQ comprenden movilidad, actividades de la vida diaria, bienestar emocional, estigma, contencion
social, cognicidon, comunicacién y malestar corporal, con puntajes mas altos indicando menor CdV.
Todos los resultados son reportados como “PDQ-8 summary index” (PDQ-8 SI).

La afectacion motora fue evaluada preoperatoriamente en tests de levodopa, y documentada con la
escala de evaluacion de enfermedad de Parkinson III (UPDRS-III) y su version revisada
(MDS-UPDRS parte 3); cuarenta y siete y siete pacientes respectivamente (17).

La afectacion motora postoperatoria fue evaluada por medio de diferentes escalas en pacientes en
estado clinico de ON, con estimulaciéon mas medicacion (MedON/StimON). De los cincuenta y
cuatro participantes, se utiliz6 el MDS-UPDRS para siete pacientes, y el UPDRS para treinta y uno.
En los dieciséis pacientes restantes, la afectacion motora fue evaluada con la Escala de evaluacion de
Parkinson breve y Escalas de Evaluacion en EP (Short Parkinson’s Evaluation Scale/ Scales for
Outcomes in Parkinson’s disease; SPES/SCOPA), que fue deducida del UPDRS y correlaciona
fuertemente con la misma (18,19). Las propiedades clinimétricas de SPES/SCOPA y UPDRS,
incluida su confiabilidad inter e intra evaluadora, son buenas, y la validez de SPES/SCOPA con
respecto a UPDRS es también buena, basados en correlaciones entre componentes correspondientes
de las dos escalas como el compromiso motor (18). Para permitir la comparacion entre pacientes y
simplificar la interpretacion de los datos, reportamos las escalas de compromiso motor como puntajes
del MDS-UPDRS parte 3, basados en métodos de conversion previamente publicados (20,21).

Para complicaciones motoras, la heterogeneidad de los instrumentos de medicion fue homogeneizada
comparando porcentajes de su puntaje maximo, ya que no existe método validado de conversion de
la seccion de complicaciones motoras de SCOPA y la de MDS UPDRS.

De la misma forma, los items del temblor de las escalas disponibles fueron resumidos como
porcentajes de sus maximos puntajes para proveer “sub-puntajes de temblor” (UPDRS parte 3 items
20y 21, MDS UPDRS parte 3 items 3.15-3.18, y examen motor SPES/SCOPA, items 1 y 2).
Ademas, calculamos la dosis equivalente diaria de levodopa (DEDL) acorde a la foérmula
previamente publicada por Tomlinson y otros (22).

Se realiz6 evaluacion neuropsicoldgica de rutina en cada centro utilizando tests que varian entre los
diferentes centros. Para una evaluacién cognitiva general sélo presentamos los resultados del
Minimental Test (Mini-Mental State Examination; MMSE), ya que este fue el tnico método de

NEUROTARGET 2019

70 Volumen 13 - N°2



Colaboraciones Especiales: Grupo INS

evaluacion comun entre los centros de este estudio.

Eventos adversos

Los Eventos Adversos (EAs) fueron extraidos de los archivos de las bases de datos de los pacientes y
fueron codificados de acuerdo a los siguientes criterios: cualquier evento que lleve a la muerte,
discapacidad, nueva hospitalizacion o prolongacion de la misma, con grave afectacion de la salud fue
considerado evento adverso serio (EAS). Como excepcion, hospitalizaciones programadas para
seguimiento de ECP no fueron consideradas eventos serios. Los EA no serios fueron categorizados
como leves, moderados o graves acorde al alcance de su interferencia con el funcionamiento normal
y sus consecuencias. Se consider6 EA moderados a aquellos que posiblemente interfieren con la
actividad normal y conducen a considerar una intervencién médica o al seguimiento cercano, y EA
graves a aquellos que ponen en riesgo sustancial la salud del paciente y requieren intervencion médica
0 seguimiento cercano.

Analisis estadistico

Luego de analizar la normalidad de la distribucion con los tests Shapiro-Wilk, las caracteristicas
basales de los grupos de corta y larga duracioén de enfermedad fueron comparadas utilizando la prueba
de U de Mann-Whitney. La relacion entre la duracion de enfermedad y la afectacion motora (OFF)
fue examinada utilizando el anélisis de correlacion de Spearman.

Adicionalmente, para confirmar este analisis, una division por la mediana de la afectacion motora
preoperatoria fue utilizada para comparar la duracion de la enfermedad en pacientes con alto y bajo
compromiso motor. En el analisis estadistico principal analizamos los cambios de CdV intra-grupo,
entre el basal y el seguimiento, utilizando la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon, con
correccion de Bonferroni para las dos comparaciones. Adicionalmente, exploramos los cambios del
compromiso motor, las complicaciones motoras, DEDL y MMSE en el seguimiento como variables
secundarias. Para ilustrar mejor la magnitud del cambio en el seguimiento se calcul6 la medida de
efecto de Cohen para cada variable y fue categorizada como “pequeia” (magnitud de efecto:
0.20-0.49), “moderada” (magnitud de efecto: 0.50-0.79), y “grande” (magnitud de efecto: = 0 >0.80)
(23).

RESULTADOS

Evaluacion basal

De nuestras bases de datos identificamos cincuenta y cuatro pacientes que cumplian la edad de los
criterios de inclusion (>o0= 61 afios): veintiin pacientes en el grupo de corta duracion de enfermedad
con una edad media y duracion de enfermedad de 65.5 (+-6.3) y 6.3 (+-1.2) afos, y treinta y tres
pacientes en el grupo de larga duracion de enfermedad con 66.8 (+-3.2) y 14.6 (+-6.7) afios.

La evaluacion basal fue llevada a cabo en un corto tiempo antes de la cirugia (media: 6.2 +-9.4 dias,
intervalo de confianza [IC] 95%= 3.4-9.0). Las complicaciones motoras en esta evaluacion (p=0.002)
fueron significativamente mayores en el grupo de larga duracion de enfermedad. Las otras
caracteristicas no tuvieron diferencias significativas, sin embargo los valores para compromiso motor
y los sub-puntajes de temblor fueron mayores en el grupo de corta duracion. En nuestra cohorte no
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hubo relacion significativa entre duracion de enfermedad y compromiso motor en correlacion de
Spearman y analisis de division por la mediana.
Las caracteristicas basales se presentan en la Tabla 1, la distribucion de edad en la Figura 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales.

Corta duracién de Larga duracion de pt

enfermedad (n=21) enfermedad ( n=33)
Sexo (masculino/ femenino) 17/4 (81/19%) 18/15 (54.5/45.5%)
Edad al momento de la intervencion (afios + rango DE) 65.5 (+6.3) 66.8 (£3.2) n.s.
Duracién de la enfermedad en la cirugia (afios) 6.3 (£1.2) 14.6 (+6.7) <0.0012
PDQ-8 Summary Index 34.8 (£20.7) 32.2 (+10.9) n.s.
Afectacion motora (MDS-UPDRS parte 3)
Med OFF 46.4 (x16.8) 44.4 (£14.65) n.s.
Med ON 25.1 (+11.5) 246 (£10.49) ns.
Tembilor (% del puntaje maximo) 229 (£23.7) 101 (£10.8) n.s.
Complicaciones motoras (% de puntuacion maxima) 283 (+27.8) 493 (+20.0) 0.002 3
DEDL (mg) 1029.0 (£607.6) 12125  (2470.6) n.s.
MMSE 292 (x0.9) 286 (£1.4) ns.

1. Prueba de U de Mann-Whitney.

2. Duracion de Enfermedad de Parkinson significativamente méas corta en el grupo correspondiente.

3. Significativamente menores complicaciones motoras en el grupo de corta duracion de enfermedad.

n.s. no significativa ( p>0.05).

DEDL, dosis equivalente diaria de levodopa; MDS-UPDRS, Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(Escala Unificada de Evaluacién de la Enfermedad de Parkinson de la Sociedad de Movimientos Anormales);

MMSE, Mini-Mental State Examination (Minimental Test); PDQ-8 S, 8-item Parkinson’s Disease Questionnaire Summary Index
(Cuestionario de Enfermedad de Parkinson de 8 items indice resumido).

Il Corta duracion de enfermedad
30 — [] Larga duracion de enfermedad

NUMERO DE PACIENTES

61-65 66 -70 7-75

GRUPO ETARIO

Figura 1. Distribucion de los pacientes acorde al grupo etario y duracién de enfermedad al
momento de la cirugia. La figura muestra que tanto el grupo de corta duracién (roja) como
el de larga duracion (gris) tuvo un rango de edad de 61 a 75 afios. La mayoria de los
pacientes en nuestra cohorte tenian entre 61 y 70 afios de edad al momento de la cirugia.
[La figura en color puede ser visibilizada en wileyonlinelibrary.com].
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Seguimiento

Las evaluaciones de seguimiento se llevaron a cabo aproximadamente cinco meses luego de la cirugia
(media: 156 dias +-41.7, IC=143.3-167.8). La CdV mejord significativamente en ambos grupos
(grupo de corta duracion de enfermedad: p=0.010; grupo de larga duracion de enfermedad: p=0.006;
ver Tabla 2 y Figura 2). Como es esperable, la afectacion motora mejoro significativamente en la
comparacion del puntaje MedOFF preoperatorio y MedON/ StimON postoperatorio (grupo de corta
duracion de enfermedad: p<0.001; grupo de larga duracion de enfermedad: p<0.001), mientras que no
se encontrd cambio significativo entre el puntaje MedON preoperatorio y el MedON/StimON
postoperatorio (ambos p>0.05).

Ademas, mientras que el MMSE no cambié significativamente en ningin grupo, otras variables
exploradas como la DEDL y las complicaciones motoras mejoraron significativamente en ambos
grupos (Tabla 2).

La magnitud del efecto fue “moderada” para CdV, y “grande” para reduccion de la DEDL y el examen
motor (comparando el puntaje MedOFF preoperatorio y MedON/ StimON postoperatorio) en ambos
grupos. Para complicaciones motoras la magnitud del efecto fue “pequenia” para el grupo de corta
duracion, pero “grande” en el grupo de larga duracion de enfermedad.

En ambos grupos el temblor se redujo significativamente con un cambio relativo cercano al 50%.

Tabla 2. Parametros de los resultados del Seguimiento y comparacion con la evaluacion basal

Cambio relativo Magnitud del Cambio relativo Magnitud del
Basal Seguimiento fe ) (%) P efecto 3 Basal Seguimiento Bt (%) P efecto 3
34.8 (x20/) 225 (£16.7) -12.3 -363 0.0102 0.59 322 (x10.9) 25.9 (x11.1) 63 -19.6 0.006 2 0.58
PDQ-8 Summary Index MedOFF: 46.4 MedON/Stim 21.4 -46.1 <0.001 127 MedOFF: 44.4 MedON/Stim 15.6 -36.2 <0.001 1.06
Afectacion motora (£16.8) ON: 25.0 (*14.7) ON: 28.8
(MDS-UPDRS parte 3) MedON: 25.1 (13.9) 01 04 ns. 0.00 MedON:24.6 @79)° 42 170 ns. 0.40
(£11.5) (210.5)
Puntajes del temblor 229 (x23.7) 10.4 (+15.4) -125 -54.6 0.004 053 10.1 (10.8) 5.2 (+6.8) -4.9 -48.5 0.037 0.45
(% del puntaje maximo)
Complicaciones motoras ~ 28.3 (227.6) 171 @215 ¢ 112 396 0.018 0.41 493 (220.0) 275(233)° 218 442 0.001 1.09
(% del puntaje maximo)
DEDL (mg) 1029.0 (+607.6)  500.4 (+3029) -5286 514 <0.001 0387 121255 (+4706) 623.3 (:3004) -589.2 486 <0.001 1.25
MMSE 29.2 (:09) 292 (+12)* 0 0 ns. 0 28.6 (+1.4) 28.7 (21.6) 0.1 03 ns. 0.07

Los puntajes de las complicaciones motoras se presentan como porcentajes del maximo puntaje para permitir la comparacion entre diferentes escalas de evaluacion. Los
puntajes maximos para complicaciones motoras son de 20 puntos en la escala UPDRS parte IV (el maximo puntaje para la parte IV completa es 23, pero los items 40-42,
con un maximo puntaje de 3, se vinculan a sintomas no-motores y fueron excluidos), 24 puntos en la MDS-UPDRS parte IV, y 12 puntos en la SPECT/SCOPA parte G.

1. A Cambio absoluto (Basal- Seguimiento)

2. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon con correccion de Bonferroni para el error de Tipo | del resultado principal (PDQ-8 Summary Index).

3. Magnitud del efecto: “pequefia” (0.20-0.49), “moderada” (0.50-0.79), y “grande” (> 0.80) (23).

4. Los puntajes de complicaciones motoras y el MMSE en el seguimiento se perdieron en un paciente del grupo de corta duracion de enfermedad ( n=20).

5. Los puntajes de afectacion motora y complicaciones motoras se perdieron en un paciente del grupo de larga duracion de enfermedad ( n=32).

n.s., no significativo ( p> 0.05).

DEDL, dosis equivalente diaria de levodopa; MDS-UPDRS, Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Escala Unificada de Evaluaciéon de
la Enfermedad de Parkinson de la Sociedad de Movimientos Anormales); MMSE, Mini-Mental State Examination (Minimental Test); PDQ-8 SI, 8-item Parkinson’s Disease
Questionnaire Summary Index (Cuestionario de Enfermedad de Parkinson de 8 items indice resumido).
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Figura 2. Gréafico de cajas y lineas de calidad de vida en pacientes de 61 afios de edad o mayores, con corta y larga duracién de enfermedad.
La figura ilustra la mejoria significativa de la calidad de vida en pacientes de 61 afios de edad o mayores, con una corta (a. < 0 = 8 afos) o larga
(b. > 8 afios) con cirugia de estimulacién cerebral profunda. Las estrellas grandes negras y los valores de p indican cambios significativos. Los
valores atipicos se indican con circulos pequefos (entre 2 y 3 DE). [La figura en color puede ser visualizada en wileyonlinelibrary.com).
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Eventos adversos

Los EAs y los EAS se detallan en la Tabla 3. La frecuencia de EAS fue comparable en ambos grupos
(dos EAS/9.5% en el de corta duracion de enfermedad, cuatro EAS/12.1% en el de larga duracion). La
ocurrencia de EA por grupo etario se muestra en la Tabla 4. No se observo diferencia clinicamente
significativa en la frecuencia de EA con respecto a la edad, teniendo en cuenta la potencial distorsion del
analisis que puede generar el nimero pequeiio de pacientes mayores de 71 afos.

En el grupo de corta duracion de enfermedad fue necesario la revision quirurgica del generador de un
paciente debido a las dificultades en la cicatrizacion de la herida; esto ocurrié también en dos pacientes
del grupo de larga duracion de enfermedad. Un paciente del grupo de larga duracion de enfermedad
tuvo confusion postoperatoria grave y prolongada, que condujo a la hospitalizacion psiquiatrica y al
tratamiento con neurolépticos. Un paciente del grupo de corta duracion tuvo un cuadro confusional
transitorio. Esto ocurrid luego de la activacion de los contactos ventrales, requiriendo el manejo
transitorio en unidad de cuidados intensivos, y se resolvié completamente luego de la reprogramacion
y ajuste de medicacion. La remocion del catéter suprapubico y la cirugia de adenoma de prostata en un
paciente con larga duracion de enfermedad no estuvo relacionada a la EP.

La distribucion general y el perfil de EA no serios no tuvieron diferencias entre los grupos, con
excepcion de caidas y disquinesias que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de mayor
duracién de enfermedad. En ambos grupos se observaron trastornos de la marcha en alrededor del
10% de los pacientes.

Tabla 4. Eventos Adversos Por Grupo Etario.

Grupo etario N° de pacientes Total Leve Moderado Severo  Serio
61-65 26 38 13(34.2) 17(44.7) 5(13.2) 3(7.9)
66-70 22 39 17(436) 15(38.5) 5(12.8) 2(0.1)
71-75 6 15 7 (46.7) 7 (46.7) 0(0) 1(6.7)

Sum 54 92 37(40.2) 39(424) 10(10.9) 6(6.5)

Los porcentajes hacen referencia al total de cada grupo etario y la suma de todos
los eventos respectivamente.
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Tabla 3. Eventos adversos.

Evento Corta duracion de enfermedad (n=21) Larga duracién de enfermedad (n=33)
N° de eventos N° de pacientes N° de eventos N° de pacientes
con el evento (%) con el evento (%)
Eventos adversos serios 2 2(9.5) 4 4(12.1)
Muerte 0 0 0 0
Evento con riesgo de vida 0 0 0 0
Evento relacionado a la mediacion 0 0 0 0
Evento relacionado a la cirugia o al dispositivo 1 1(4.8) 3 3(9.1)
Confusion postoperatoria 0 0 1 1(3.0)
Retraso en la cicatrizacion de herida * 1 1(4.8) 2 2(6.1)
Evento relacionado a la estimulacién 1 1(4.8) 0 0
Estado confusional transitorio 3 1 1(4.8) 0 0
Evento relacionado a la Enfermedad de Parkinson 0 0 0 0
Otros 2 0 0 1 1(3.0)
Eventos adversos
Leves 14 11 (52.4) 23 16 (48.5)
Moderados 15 9 (42.9) 24 16 (48.5)
Graves 1 1(4.8) 9 8(24.2)
Moderados o graves
Disquinesias 1 1 T 6
Trastorno de la marcha 2 2 3 3
Empeoramiento de la movilidad 0 0 1 1
Depresion 0 0 0 0
Trastorno de control de los impulsos 0 0 1 1
Dolor 1 1 2 2
Hipersalivacion 1 1 0 0
Caidas 1 1 4 4
Fluctuaciones motoras 1 1 1 1
Ansiedad 0 0 2 2
Hipomania 0 0 1 1
Sindrome de abstinencia a la levodopa 1 1 2 2
Trastorno del suefio REM 1 i 1 1
Trastorno cognitivo 0 0 1 1
Somnoliencia diurna 1 1 0 0
Disartria 1 1 2 2
Hematoma/seroma subcutaneo 1 1 0 0
Confusion postoperatoria 1 1 2 2
Alteracion de la cicatrizacién de la herida 1 1 1 1
Parestesias por el dispositivo 0 0 0 0
Alteraciones gastrointestinales 1 1 0 0
Infecciones (excluyendo las relacionadas al dispositivo) 1 1 1 1
Alteraciones sexuales o en la fertilidad 0 0 1 1
Otros 0 0 0 0

1. La alteracion de la cicatrizacién alrededor del generador en estos pacientes requirié revisién quirargica.

2. La remocidn del catéter suprapubico y la cirugia de adenoma de préstata en un paciente no estuvo relacionada a la EP.

3. La desorientacién, confusion y mania luego de la activacion del contacto 0 requirié sedacion transitoria y monitoreo en una unidad de
cuidados intensivos, resolvié completamente luego del ajuste de la medicacion y la estimulacion.
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DISCUSION

La ECP en STN bilateral en pacientes de 61 afios o0 mas mejord la CdV y los sintomas motores,
independientemente de la duracion de la Enfermedad de Parkinson corta (< 0 = 8§ afios) o larga (> 8
afos). Estos hallazgos reproducen los de estudios de pacientes mas jovenes con neuroestimulacion en
enfermedad de corta duracion (6) y de pacientes mayores que cumplen los criterios tradicionales de
seleccion en términos de larga duracion de enfermedad (1,2,5).

Caracteristicas basales y resultados de ECP

Considerando la diferencia minimamente importante del PDQ-8 SI (5.8-7.4 puntos) (24), los
pacientes de ambos grupos experimentaron una mejoria relevante de la CdV. La magnitud de efecto
para CdV fue “moderada”, y la de compromiso motor “grande”, evidenciando un cambio robusto y
significativo. Pocos estudios han investigado los resultados de CdV estratificados por edad y duracién
de enfermedad. Derost y otros (10) analizaron resultados de CdV en dos grupos etarios con un corte
en 65 afios y reportaron resultados negativos en mayores comparados con los grupos mas jovenes
para dominios especificos del PDQ (“estigma”, ‘“cogniciéon”, “comunicaciéon”, “AVD” vy
“movilidad”). Sin embargo, los autores no proveen informacion sobre si hubo cambios absolutos del
PDQ total o si los puntajes por dominio cambiaron significativamente luego de la cirugia en cada
grupo. Contrariamente, un estudio reciente en nuestra propia cohorte resultd en una mejoria
significativa de CdV en pacientes en tres grupos etarios (<o =50, 60-69, >0 =70) (25), pero el efecto
beneficioso fue mas pronunciado y afectdé un mayor rango de dominios del PDQ en pacientes mas
jovenes. Otros estudios, evaluando resultados en CdV edad- dependientes, luego de ECP en NST so6lo
reportaron resultados negativos en analisis de correlacion en CdV y edad al momento de la
intervencion, y no reportaron los cambios absolutos en CdV para diferentes grupos etarios,
incluyendo pacientes de 61 afios o mas (26,27). Con respecto a la duraciéon de enfermedad y
resultados de CdV, estudios previos que incluyeron pacientes con duracion limitada de enfermedad
(<10 afios) (28) y estadios tempranos de enfermedad (6) incluyeron pacientes relativamente jovenes
con menos de 55 y 61 afios respectivamente, por lo tanto, como la edad puede ser un factor
confundidor crucial, la comparabilidad de nuestros resultados se ve muy limitada.

La mayor extension de complicaciones motoras en la evaluacion basal del grupo de larga duracion de
enfermedad es esperable como resultado del estadio de enfermedad més avanzado, y la marcada mejoria
postoperatoria resultd en una magnitud de efecto “grande”. En contraste, si bien también se observo una
mejoria significativa en el grupo de corta duracion, la magnitud del efecto fue solo “pequefia”.

El andlisis de los sub-puntajes de temblor mostrd una mejoria significativa en alrededor del 50% en
ambos grupos (tabla 2). Llamativamente, los puntajes basales de temblor fueron dos veces mas altos
en el grupo de corta duracion de enfermedad. Asi, el impacto de la reduccion del temblor fue
particularmente significativo para estos pacientes, y apoya la indicacion de DBS en el tratamiento de
este grupo, a pesar del menor puntaje en complicaciones motoras.

En nuestra cohorte, la frecuencia de EAs, especialmente la de complicaciones quirtrgicas, no superd
las tasas reportadas habitualmente (29).

Edad y duracion de enfermedad

Tanto la aplicaciéon de ECP en NST en estadios de EP de corta duracion y en pacientes mayores son
temas de intenso debate (6,7,30-32).

El concepto de neuroestimulacion temprana ha sido criticado por cuestiones médicas,
socioeconomicas y cientificas (30) y muchos pacientes son cautelosos a la hora de someterse a ECP
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temprana (31). Por otra parte, los autores del estudio EARLYSTIM propusieron su estrategia como
una posibilidad de prevenir deterioro social, laboral y profesional, y prolongar la fase de buena CdV
en un punto critico del curso de la enfermedad (6, 7, 32).

La edad ha sido considerada, en muchas oportunidades, como un predictor negativo de los resultados
del DBS, por ejemplo, complicaciones quirargicas (33), funcion motora (34), CdV y signos axiales
(10, 35). Sin embargo, recientemente su rol como un criterio de exclusion rigido ha sido cuestionado
cuando fueron reportadas tasas de complicacion similares entre pacientes mayores (>75 afios) y
pacientes mas jovenes (33), pese a que este estudio se refiere a todos los targets, no s6lo al NST.
Estudios randomizados controlados reportan que no hay influencia en la edad sobre la mejoria motora
como un factor estadisticamente independiente en ECP en NST (36). Las complicaciones quirurgicas
parecen depender principalmente de las comorbilidades, en las que la edad sirve como un sustituto
(37).

En consecuencia, en nuestra cohorte de pacientes mayores, el riesgo preoperatorio podria aumentar
debido al creciente nimero de comorbilidades a una edad mas avanzada. En pacientes de 60 a 70 afios
de edad, un mayor nimero de afios de enfermedad hasta la ECP podria resultar en una pérdida de afios
con buena CdV.

Mirando mas alla de l1a edad y duracion de enfermedad- La necesidad de mejores sustitutos.

La edad mas avanzada y la mayor duracion de enfermedad al momento de la cirugia estan asociadas
con mayores fendmenos motores no-dopaminérgicos (38). En el postoperatorio, con la progresion de
la enfermedad, estos sintomas limitan gradualmente la eficacia del DBS (1,39).

Generalmente, la respuesta al tratamiento médico y quirtrgico parece depender de la interaccion de
la edad, duracion de la enfermedad y fenotipo clinico. Esto se manifiesta en nuestra cohorte: a pesar
de un duracién de enfermedad significativamente mas larga en el grupo correspondiente, el
compromiso motor y la CdV en la evaluacion basal son comparables entre ambos grupos, sugiriendo
igualmente una progresion mas rapida de los sintomas parkinsonianos en el grupo de corta duracion
de enfermedad. Sin embargo, en nuestra cohorte, no encontramos una relacion significativa entre la
duracion de enfermedad y el compromiso motor en correlacion y andlisis de division por la mediana.
Este aparente desajuste podria ser, en parte, resultado de los sub-puntajes de temblor relativamente
mas altos, aunque estadisticamente no significativos, en el grupo de corta duracion de enfermedad.
Este sub-puntaje mas alto en temblor podria también explicar el mayor compromiso motor con
menores complicaciones motoras en este grupo. Estos hallazgos sefialan al temblor como una
caracteristica fenotipica importante en la evaluacion de los candidatos quirtrgicos en pacientes
mayores con corta duracion de enfermedad.

La edad y la duracion de la enfermedad parecen servir mas bien como sustitutos para factores
perjudiciales para el resultado de la ECP, como son las comorbilidades, los signos axiales y el
deterioro cognitivo. Excepto por las comorbilidades, que correlacionan principalmente con la edad
(37), su desarrollo podria asociarse mas confiablemente con las caracteristicas individuales de la
enfermedad. Los subtipos de Enfermedad de Parkinson podrian ofrecer mejores predicciones de
resultado, mas que las caracteristicas meramente demograficas como la edad cronologica (40).

Limitaciones

Nuestros resultados deben ser interpretados con precaucion debido a un nimero de limitaciones.

A pesar de haber involucrado cuatro centros de ECP, la medida de nuestro grupo de corta duracion de
enfermedad fue relativamente pequefia. Esto, en contrapartida, podria indicar una
infra-representacion clinica de pacientes mayores con ECP y corta duracion de EP. La relativa
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infrarrepresentacion de las mujeres en el grupo de corta duracion es similar a estudios previos que han
reportado que los hombres parecerian someterse a ECP antes que las mujeres (41), lo cual podria
deberse a los deseos del paciente, la posicion en la sociedad (42), y el menor porcentaje de
derivaciones para cirugia de ECP (43). La alta variabilidad de datos clinicos pareceria explicarse por
el pequeno tamafio de la muestra, especialmente en el grupo de corta duracion de enfermedad que,
como se discutio, podria ser proclive a una mayor heterogeneidad clinica en estadios de corta
duracion de enfermedad. Se necesitan mas estudios, incluyendo un mayor nimero de pacientes, para
investigar este punto.

La evaluacion cognitiva es limitada debido a que el MMSE no es un instrumento especifico de esta
enfermedad, con una utilidad limitada en EP.

A pesar de que el concepto de nuestro estudio, investigando resultados de ECP con CdV, funciones
motoras y requerimientos farmacologicos en pacientes mayores con corta duracion de enfermedad, de
alguna manera reproduce el concepto del estudio EARLYSTIM, es importante enfatizar diferencias
metodologicas basicas: la mas importante, el estudio EARLYSTIM fue un gran ensayo clinico
randomizado y controlado. En el estudio EARLYSTIM un criterio de inclusion importante fue una
duracion de las fluctuaciones motoras de 3 afios 0 menos para permitir el ingreso de pacientes con
estadios tempranos de progresion de la enfermedad. Como la duracion de las fluctuaciones motoras no
fue registrada sistematicamente en nuestra base de datos, no podemos confirmar los estadios de
progresion de enfermedad basados en el mismo punto de corte que el estudio EARLYSTIM. Sin
embargo, una corta duracion de enfermedad basada en el punto de corte de 8 afios parece ser un abordaje
sensato para aproximar este criterio, ya que las complicaciones motoras no ocurren en los primeros 5
afios de enfermedad en mas del 90% para disquinesias y mas del 85% para fluctuaciones motoras.

La falta de un grupo con mejor tratamiento médico, la evaluacion clinica no ciega, el criterio de
inclusion basado en duracion de enfermedad en lugar de duracion de complicaciones motoras, y el
cardcter retrospectivo limitan fuertemente la comparabilidad de nuestro estudio con el EARLY STIM.
Mas atin, debido al corto periodo de observacion en nuestro estudio, por ejemplo el nimero de EAs
no puede ser comparado directamente entre ambos estudios.

Debido al disefio de nuestra base de datos como observacional longitudinal prospectiva, pero no
intervencionista, solo los estados cinicos ON (MedON/StimON) fueron registrados en la evaluacion
de seguimiento. Los valores MedOFF/StimON no estuvieron disponibles, limitando los efectos puros
de la estimulacion en la CdV y los resultados motores. La reduccion de la DEDL y la comparacion
del puntaje postoperatorio MedON/StimON con el MedOFF y MedON preoperatorio observados en
nuestra cohorte estuvieron, sin embargo, dentro de los rangos de estudios previos (1,2,5,6).

Se requiere un seguimiento mas largo para registrar los resultados a largo plazo, especialmente el
desarrollo de sintomas axiales, no motores y no dopaminérgicos. De nuestro seguimiento
relativamente corto no podemos predecir la duracion de la mejoria de la CdV. A pesar de que el alivio
de los sintomas motores, especialmente los apendiculares, por la ECP en NST es conocida por ser
sostenida, las comorbilidades y los factores previamente mencionados podrian reducir las diferencias
entre el manejo quirtirgico en diferentes estadios de enfermedad y el tratamiento médico en una
cohorte de mayor edad.

Para concluir, nuestro estudio provee una evidencia preliminar de un beneficio potencial de la
neuroestimulacion subtalamica luego de una corta duracion de enfermedad, en una subpoblacion de
EP de mayor edad.

Sin embargo, este grupo de pacientes mayores con corta duracion de enfermedad podria ser un reflejo
del impacto del tipo de enfermedad y el estado de salud individual (mas que el de las caracteristicas
demograficas) en los resultados de ECP. Esto enfatiza la necesidad de mirar mas alld de las
caracteristicas demograficas en la determinacion del candidato quirargico.

A pesar de que no se pueden derivar recomendaciones generales de nuestro estudio debido a su
caracter exploratorio, sumamos otra pieza al rompecabezas de la seleccion de pacientes para
neuroestimulacion. €
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