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Resumen

Introduccion: Una de las preguntas mas frecuentes que realizan los pa-
cientes al considerar la estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus
siglas en inglés) es cudnto tiempo durard su efecto. Para orientar a los
médicos en la respuesta a esta inquietud, realizamos una revision ex-
haustiva con el objetivo de evaluar el estado actual de la literatura e
identificar las lagunas que aun deben abordarse.

Materiales y métodos: Se realizo una busqueda en MEDLINE que in-
cluy¢ articulos desde enero de 1987 (inicios de la literatura sobre DBS)
hasta junio de 2023, incluyendo estudios en humanos y modelos publi-
cados en inglés. Para analizar la duracion del tratamiento, solo se inclu-
yeron estudios con un seguimiento promedio >3 afos. Usando la plata-
forma Rayyan, dos revisores (JP y RM) llevaron a cabo una revision de
titulos. De 734 articulos, 205 fueron seleccionados por titulo y 109 por
revisiones de su resumen. En total, 122 fueron finalmente revisados. Las
palabras de busqueda que se utilizaron fueron 1) cuanto tiempo pueden
los diferentes componentes del sistema DBS mantener funcionalidad? Y
2) cuanto tiempo puede el DBS ser eficaz para tratar la Enfermedad de
Parkinson (PD, por sus siglas en inglés), temblor esencial (ET, por sus
siglas en inglés), distonia y otros desordenes?

Resultados: Se demostrd que los pacientes con enfermedad de Parkin-
son, temblor esencial y distonia mantienen considerables beneficios de
los sintomas motores entre 7 y 10 afios luego del implante, aunque
el porcentaje de mejoria disminuye progresivamente en el tiempo. La
funcionalidad de la bateria varia seglin la enfermedad que se trate y la
programacion utilizada. Existe una escasez en la literatura luego de 10
afios, y el impacto de los nuevos dispositivos tecnologicos aun no ha
sido clasificado hasta la fecha.

Conclusion: Se reviso la bibliografia existente acerca de los beneficios
a largo plazo de la DBS. En general, los datos de resultados luego de
10 afios de terapia son sustancialmente limitados en la literatura actual.
Recomendamos que los profesionales que posean datos de pacientes
portadores de DBS que excedan esta duracion de tiempo, publiquen sus
resultados.

Palabras clave: DBS, dispositivos, distonia, temblor esencial, genera-
dor de pulso implantable, durabilidad. enfermedad de Parkinson.
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Abstract

Introduction: One of the most common questions patients ask when they
are contemplating deep brain stimulation (DBS) is how long it will last.
To guide physicians in answering this query, we performed a scoping
review to assess the current state of the literature and to identify the gaps
that need to be addressed.

Materials and Methods: The authors performed a MEDLINE search in-
clusive of articles from January 1987 (advent of DBS literature) to June
2023 including human and modeling studies written in English. For lon-
gevity of therapy data, only studies with a mean follow-up of >three
years were included. Using the Rayyan platform, two reviewers (JP and
RM) performed a title screen. Of the 734 articles, 205 were selected
by title screen and 109 from abstract review. Ultimately, a total of 122
articles were reviewed. The research

questions we explored were 1) how long can the different components
of the DBS system maintain functionality? and 2) how long can DBS
remain efficacious in treating Parkinson’s disease (PD), essential tremor
(ET), dystonia, and other disorders?

Results: We showed that patients with PD, ET, and dystonia maintain
a considerable long-term benefit in motor scores seven to ten years af-
ter implant, although the percentage improvement decreases over time.
Stimulation off scores in PD and ET show worsening, consistent with
disease progression. Battery life varies by the disease treated and the
programming settings used.

There remains a paucity of literature after ten years, and the impact of
new device technology has not been classified to date.

Conclusion: We reviewed existing data on DBS longevity. Overall, out-
comes data after ten years of therapy are substantially limited in the
current literature. We recommend that physicians who have data for pa-
tients with DBS exceeding this duration publish their results.

Keywords: Deep brain stimulation, devices, dystonia, essential
tremor, implantable pulse generator, longevity, Parkinson’s disease.
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Introduccion

En los ultimos 30 afios, la Estimulacion Cerebral Profunda
(DBS, por sus siglas en inglés) se ha consolidado como una
técnica eficaz para el control de los sintomas en los trastornos
del movimiento, desordenes psiquiatricos y epilepsia, cuando
el tratamiento farmacologico deja de ser suficiente para go-
zar de una buena calidad de vida.! En los afios 1970s, Irving
Cooper y otros, fueron los primeros en introducir el concepto
de estimulacion cerebral para el control del temblor.? El uso
actual de las altas frecuencias en DBS fue introducido por
Benabid en 1987, para el tratamiento de los desordenes de
movimiento. A pesar de que los mecanismos de accion exac-
tos de la DBS no se conocen, en general funciona modulan-
do la actividad neural anormal entre los circuitos especificos
asociados a la condicion de que se trate. El objetivo principal
de la DBS es optimizar la habilidad del paciente para rea-
lizar tareas diarias y mejorar su calidad de vida.* En forma
secundaria, la DBS permite a los pacientes reducir la dosis de
medicaciones que utilizaban previamente para controlar sus
sintomas y asi reducir los efectos adversos provocados por
las mismas.* Dado que los pacientes viven mas tiempo con
enfermedades cronicas, frecuentemente consultan a su medi-
co sobre la cantidad de afios que pueden esperar que la DBS
les otorgue alivio de sus sintomas.

Actualmente, la mayoria de la literatura sobre DBS inclu-
ye estudios que observan pacientes por un periodo <5 afios.
Dado que la DBS esta planteada como una terapia extendida,
de por vida, los resultados que abarquen periodos de 15 a 20
aflos 0 mayores son requeridos. Para reunir y condensar los
datos existentes, los autores realizaron una revision exhausti-
va, con el objetivo de analizar la literatura actual e identificar
las lagunas que aun deben abordarse.

Materiales y Métodos

Se reviso la base de datos MEDLINE desde enero de 1987
hasta el 15 de Julio de 2023. Se incluyeron articulos escri-
tos en inglés que involucran la DBS, resultados a largo plazo
(definidos como > a 3 aflos y > a 1 paciente) y la duracion de
los dispositivos. Los estudios se realizaron tanto en humanos
como en estudios de modelos involucrados. Se excluyeron
aquellos estudios que se refieren a datos ya incluidos en otra
publicacion.

Dos revisores (JP y RM) llevaron a cabo una revision de 734
titulos utilizando la plataforma Rayyan. Luego de revisar los
titulos y resolver 9 conflictos, se incluyeron un total de 205
articulos para revision de resumenes. Dicha revision se rea-
lizo sobre 109 articulos, incluyendo una revisiéon completa
de texto de 94 de ellos y 28 agregados luego de la biisqueda
referenciada de textos (Figura 1). Para estudios de humanos
y baterias, se analizaron variables como la enfermedad, tipo
de hardware, duracion del seguimiento, resultados clinicos
y disefio del estudio. Las palabras de bisqueda exploradas
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fueron: 1) cuanto tiempo pueden los diferentes componentes
del sistema DBS mantener funcionalidad? y 2) cuanto tiempo
puede la DBS mantener su eficacia en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en inglés), el
temblor esencial (TE, por sus siglas en inglés), la distonia y
otros desordenes?

Resultados

Pregunta 1: ;Cuanto tiempo pueden los diferentes compo-
nentes del sistema DBS mantener la funcionalidad?

La cirugia mas comun que necesitan los pacientes con DBS
es un recambio de bateria o generador de pulsos. La frecuen-
cia depende del tipo de dispositivo utilizado y su programa-
cion. A lo largo de los 2000s, se utilizaron mas generadores
con canal unico, y la duracion promedio de la bateria se esti-
maba entre 3 a 5 afios. Los estudios demostraron una reduc-
cion del 35% en la duracion de la bateria en los dispositivos
mas modernos.”® De hecho, los modelos mas viejos duraban
5.44+/- 0.20 afios, en comparacion con los modelos mas nue-
vos, que duran 4.44+/-0.17 afios. Sorprendentemente, se ha
demostrado que la duracion de la bateria ha disminuido con
cada cirugia de recambio de generador, mas alla del modelo
de la misma.'® Ademas, el paciente se arriesga a perder todo
el beneficio de la terapia: segun una investigacion de cohortes
que incluyo 808 pacientes que se sometieron a 1293 recam-
bios, el riesgo de infeccion mayor se mantuvo en 2.3% por
cirugia.' Mas recientemente, una revision de un centro a gran
escala aporto datos demostrando que el riesgo no aumentaba
con las sucesivas cirugias de reemplazo.'

Los factores que reducen la vida 1til de la bateria incluyen
la progresion de la enfermedad, la programacion utilizada
y/o nuevas capacidades de la bateria. Especificamente, los
pacientes con ET y distonia pueden necesitar mayores am-
plitudes y anchos de pulso para tratar los sintomas adecuada-
mente, lo que aumenta el riesgo de agotar la bateria."*'® La
alternancia de programas, que se suele utilizar para el control
de sintomas, también termina causando un drenaje mas rapi-
do de la bateria.'” La optimizacion de la programacion, para
entregarle al paciente la estimulacion que necesita y cuan-
do la necesita, es lo mas recomendable. Un ejemplo de ello
es utilizar ciclado o apagado de la bateria durante la noche
para pacientes con ET.'®" Las baterias recargables (RB, por
sus siglas en inglés) fueron ofrecidas como solucion'* para
aquellos recambios menos frecuentes y para reducir el riesgo
de infeccion.?"#

El hecho de que los reemplazos se hayan vuelto mas frecuen-
tes con el tiempo sugiere la existencia de otros problemas
que reducen la vida util. La transmisién menos eficiente de
energia a través del electrodo y su extension podrian ser par-
te del problema. Los electrodos pueden fracturarse o tener
contactos con altas impedancias que impiden el uso optimo
de la programacion.??7 Una evaluacion de los sistemas de
primera generacion demostré bajas impedancias en 1.93% de
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Figura 1. Diagrama de flujo de filtrado de los resultados de la busqueda.
(La figura a color puede consultarse en www.neuromodulationjournal.org)

los contactos e impedancias altas en 12.3%.% Considerando
todas las partes del sistema DBS, la tasa de complicaciones
por el hardware se report6 en 1.7% anual.”” Cuando se realizd
un monitoreo en intervalos de tiempo mas especificos, la inci-
dencia de la revision de los electrodos DBS aumenta de 4.7%
en el primer afo a 9.3% a los 4 afos y a 12.4% a los 7 afos.*
En pacientes con distonia, estas tasas son aun mas altas, con
una incidencia de disfuncion reportada entre 3.9% a 25% en
periodos de hasta 16 afios.>*?331-33

En resumen, el promedio de vida util del dispositivo es de
aproximadamente 14 afios (excluyendo los recambios de ge-
nerador), y el porcentaje de pacientes que contintian con su
primer dispositivo a los 5,10 y 15 afios fue de 87%, 73% y
32% respectivamente.**

Esta informacion resulta bastante sorprendente y esta basa-
da en datos desde la adopcion de la DBS como sistema. En
aquellos pacientes que dejaron de usar el dispositivo, un 52%
se adjudico a complicaciones por infeccion, 22% a fallas en
el sistema y un 20% a una falta de eficacia. Aunque las ba-
terias recargables parecen una solucién obvia con respecto
a la reduccion de infecciones,?! la duda persiste en cuanto a
aquellos pacientes que empeoran por su enfermedad de Par-
kinson de base. Esto lleva a pensar que optimizar los proto-
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colos quirtrgicos y hacer screening (y tratar) Staphylococ-
cus aureus meticilino resistentes/meticilino sensibles tienen
el mismo grado de importancia.*> Con las mejoras relativas
a los electrodos de la DBS y a los extensores, asi como las
modificaciones quirtrgicas (colocar el conector en un sitio
mas alto con respecto al craneo), resulta esencial reexaminar
la incidencia de fallas en el hardware de los sistemas de DBS
actuales. La falta de eficacia ha sido reportada relativa a con-
flictos en la seleccion de pacientes y colocacion suboptima.*®
Con electrodos direccionales, mejorias en la focalizacion de
los blancos quirurgicos y colocacion guiada por imagenes,
ademas del conocimiento de qué pacientes son los mejores
candidatos, se espera que estas cifras disminuyan atin mas,
pese a que faltan estudios que lo confirmen. Otro factor que
comienza a cobrar importancia, pero del cual se tiene poca
informacion, es la gliosis entre los contactos y el cerebro.”’
La falla de la interfase entre los electrodos y el cerebro es
un fenomeno bien conocido, pero aun no se ha recogido la
suficiente informacion sobre las maneras en que se desarrolla
la terapia cuando se colocan nuevos electrodos en el mismo
sitio.

Pregunta 2: Cuanto tiempo logra la terapia tratar los sintomas ?
Enfermedad de Parkinson:

A lo largo de 30 afios, se publico bastante informacion sobre
los resultados a largo plazo luego de colocar DBS para PD.
Esta resefia incluy6 3473 pacientes con PD, que se sometie-
ron a DBS a lo largo de 31 estudios. 17 de los 31 estudios
fueron <5 afios de duracién, 12 de 31 fueron >10 afos de
duracion (tabla 1). Especificamente, en los 15 articulos que se
observaron pacientes con DBS por <5 afios con nucleo sub-
talamico (STN, por sus siglas en inglés) o globo palido in-
terno (GPI) como blanco, se analizaron 656 pacientes. Once
estudios se focalizaron en la estimulacion del STN y tres en
la del GPI, y uno incluy6 ambos. En la Escala Unificada de
Enfermedad de Parkinson (UPDRS) IIT en ON y OFF, la me-
joria fue bastante consistente, segtin el blanco fuera el STN
o GPI, con una mejoria del temblor observada en una amplia
mayoria de los estudios <5 afios.*®** Hubo 2 estudios, uno
sobre STN y el otro sobre GPI, que reportaron que mas alla
de la mejoria en el temblor; el resto de los puntos evaluados
en la UPDRS se mantuvieron sin cambios o incluso disminu-
yeron, especialmente durante la estimulacion (STIM ON).#5-46
La reduccion en la dosis diaria de levodopa (LEDD) también
fue documentada por articulos de STN en el seguimiento de
<5 afios, aunque no en el mismo grado que en periodos de
seguimiento mas cortos. 840414749

La UPDRS II y IV mejoraron en menor magnitud, pero la
mayoria de los estudios igualmente reportaron al menos una
mejoria moderada en ambas puntuaciones.

Otro resultado notable que fue sostenido por estos articulos
incluy6 una mejoria en la rigidez y en el Cuestionario de la
Enfermedad de Parkinson (PDQ) y en la Escala de Suefio de
la Enfermedad de Parkinson, asi como resultados estables
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Table 1. Duracién de la terapia para PD

PMID

14614167

12539209

14663050

15174022

16291886

16534254

16619653

17898034

17822940

19097175
19242649

20976738

20213817

20802207

22012750

21825213
22722632

23208668

24790212

27751649

Autores

Krack et al*®

|6

Rehncrona et a

Kumar et al””
Volkmann et al”®

Schiipbach et al*”

Tarsy et al™
Pahwa et al’’/
Hariz et al™
Wider et al™
Romito et al”'

Gervais-Bernard
et al*

Kishore et al*/

Moro et al”®

Fasano et al*®

Zibetti et al”’

Castrioto et al”®
Weaver et al™

Rodriguez-Oroz
etal”
Aviles-Olmos
et al®
Bonenfant et al*®

Tipos de estudio

Cohorte prospectivo

Cohorte prospectivo
Cohorte prospectivo
Cohorte prospectivo
Cohorte prospectivo
Cohorte prospectivo
Estudio observacional
Cohorte prospectivo
Cohorte prospectivo

Cohorte prospectivo
Ensayo clinico

Estudio observacional
Ensayo clinico (no

randomizado, prospectivo,

multicéntrico)
Cohorte prospectivo

Cohorte prospectivo

Estudio observacional
RCT

Revision de literatura
Cohorte prospectivo

Retrospectivo

No.

49

38
50

20
42

18
89 GPI, 70 STN

223
41.(5y),12@8Y)

25

Blanco quirtrgico

STN (bilateral)

VIM (unilateral)

VIM (unilateral)

GPI (bilateral); STN

STN (bilateral)

VIM (unilateral/bilateral)
VIM (unilateral/bilateral)
VIM (unilateral and

bilateral)

STN (bilateral)

STN (bilateral)
STN (bilateral)

STN (bilateral)
STN and GPI
STN (bilateral)
STN (bilateral)

STN (bilateral)
GPI and STN

STN and GPI
STN (bilateral)

GPI (bilateral)

Seguimiento
(afios)

5

6-7

55

Hallazgos

Mejoria significativa con UPDRS..
Sin mejoria en la comunicacion o cognicién.
Empeoramiento de la akinesia durante la medicacion en ON, FOG y postura

El temblor mejoro significativamente

Progresién de PD a pesar de pardmetros estables de estimulacion a través del tiempo
Las puntuaciones del temblor se mantuvieron conuna mejoria del 62%
Mejoria de la UPDRS III en OFF del 24%

La rigidez mejor¢ significativamente

Mejora de la UPDRS II del 10%

Mejora de la UPDRS II

Mejora de la UPDRS IIT OFF del 54%, en ON del 73%

Mejora del temblor

Remanente de UPDRS III sin mejora

Mejord el temblor

Remanente de UPDRS III sin mejora

Mejor6 el temblor

Remanente de UPDRS III sin mejora

LEDD y UPDRS IV continuaron mejorando

Empeoramiento de la UPDRS III ON y II

UPDRS IIT ON mejoré en 54.2% y LEED se redujo en un 61.9%

UPDRS IIT OFF meds con 55% de mejora global (temblor 74%, rigidez 66%,
bradicinesia 59%, estabilidad postural 17% y marcha 37%)

UPDRS II reducido en un 38%

Eventos adversos, incluyendo disartria (56%), depresion (39%), apraxia de
la apertura palpebral (30.4%) y apatia (43%).

UPDRS III ON, IV, H&Y ON, PDQ Qol total y LEDD mejoraron significativamente
UPDRS IIT ON mejord significativamente para STN (45%) y GPI (20%)
UPDRS III OFF mejord significativamente para STN (50.5%) y GPI (35.6%)
UPDRS 11y IV contintian con mejoria

UPDRS IIT y LEDD continuaron con mejoria

UPDRS 1I sin mejoria

UPDRS IIT OFF mejord en un 42% y descenso en LEED de un 39%

FOG sin mejoria

UPDRS 11y IV continuaron con mejoria

UPDRS III OFF, 11 y IV y LEDD continuaron con mejoria

Mejora significativa en UPDRS II (19%), IIT OFF (41%) y ON (21%) y IV
(9%) en GPI

Significativa mejoria en UPDRS II (19%), IIT OFF (42%) y ON (22%) y IV
(9%) en GPI

UPDRS IIT OFF 45%

Mejora de UPDRS II

UPDRS IIT ON, II y DRS-2 empeoraron en 5 afios

UPDRS IIT ON, UPDRS 11, BDI, BAIL, PDQ sin cambios en 8 afios

VAS, UPDRS III OFF, UPDRS IV mantuvieron beneficios

Significativa disminucién observada en MDRS, UPDRS III ON, Stroop
Word, Interference y TMT

(Continda)
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Table 1. Continua

PMID

25492023

26964542

29150873

28716237

30508028

31003217

32371534

34216935

33074192

34078713
37070057

Autores

Bang Henriksen
et al”?

Lezcano et al*”®

Weaver et al™®

Yamamoto et al**

Briggemann
etal'®
Teton et al™

Jost et al*?
Georgiev et al'”’
Jost et al'”?

Bove et al”®
Schnalke et al”'

Tipo de estudio

Retrospectivo

Cohorte prospectivo

Retrospectivo

Cohorte prospectivo

Cohorte prospectivo
Retrospectivo

Caso control
Cohorte prospectivo
Caso control
Retrospectivo

Andlisis cruzado de
estudios

No.

79

69

1723 with DBS/
212389 with
BMT

31

16

450

38 BMT, 38 DBS

28

40 BMT/40 DBS

51
53

Blanco quirtirgico

STN (bilateral)

STN (bilateral)

NOS

STN (bilateral)

GP! (bilateral)
NOS

STN (bilateral)
STN (bilateral)
STN (bilateral)

STN (bilateral)
STN (bilateral)

Seguimiento

(afnos)

10

5+

Hallazgos

53% de los pacientes desarrollaron demencia, 35% requirieron cuidados de enfermeria
*30% de los pacientes fallecieron en el transcurso de 10 afios, datos calculados sobre sobrevivientes
Mantuvieron mejora en UPDRS-II, IIT OFF y ADL

Descenso en UPDRS III (axial)

Pequena pero significativa mejora en PDQ (mejora significativa en ADL,
emociones, estigma y disconfort)

Empeoramiento en la comunicacién

Significativo aumento de la supervivencia en pacientes tratados con DBS (6,3
afios) que con BMT (5,7 afios) con edades similares y causa de muerte

UPDRS III OFF se mantuvo
HRQOL descendio
Cognicidn estable

UPDRS IIT mejord en un 27%

Supervivencia a 10 afos de implante del primer dispositivo del 73%, supervivencia con terapia 91%
Promedio de supervivencia del primer dispositivo de 14 afios y promedio de la terapia de 18 afios

DBS mejord significativamente NMSS y SCOPA-motor y redujo LEDD
comparado con BMT

NMSS; PDQ, PDSS BDI estables

MOCA descendid a los 36 meses

La apatia de Starkstein disminuy6 a los 48 meses.

PDS y PDQ mejoraron significativamente

UPDRS 1V, PDQ y LEDD continuaron con su mejora

UPDRS III ON empeoré

LEDD no se modifico
HRQOL con sintomas no motores y el MOCA empeoraron

BAI Inventario de Ansiedad de Beck; BMT, mejor tratamiento médico; DRS-2, Escala de Valoracién de la Demencia; FOG, bloqueo de la marcha; H&Y, Hoehn y Yahr; MDRS, Escala de Valoracién de la
Demencia de Mattis; NMSS, Escala de Sintomas No Motores; NOS, no especificado de otra forma; PDSS, Escala del Suefo en la Enfermedad de Parkinson; SCOPA, Escalas de Resultados en la Enfermedad
de Parkinson; TMT, Trail Making Test; VAS, Escala Analdgica Visual. *Esta tabla muestra los articulos utilizados para evaluar la durabilidad de la terapia de ECP en la enfermedad de Parkinson y un breve

resumen de los hallazgos en relacion con dicha durabilidad.
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o de mejoras en la escala de sintomas no motores y escalas
relativas a la calidad de vida (HRQOL, por sus siglas en in-
glés). No se observo ninguna mejora en la cognicion ni en la
comunicacion, y otros tests neuropsicologicos empeoraron a
5 afios en los pocos estudios que se realizaron al respecto.
Efectos adversos adicionales de la DBS incluyeron empeo-
ramiento de la estabilidad, inestabilidad postural, disartria,
depresion, apraxia de la apertura ocular y apatia (pese a nota-
bles mejoras en la ansiedad y depresion).

Doce de los articulos reportados analizaron pacientes con
DBS por 5 a 10 aios, reportando sobre un total de 2690 pa-
cientes, a pesar que 1723 de los cuales fueron solo analiza-
dos con respecto a datos de mortalidad. Con los restantes 967
pacientes se realizaron 7 estudios sobre STN, 2 sobre GPI y
3 del nucleo ventral intermedio del talamo (VIM) como blan-
cos en la DBS. En general, los resultados fueron similares a
aquellos a 5 afios, con la conclusion de que las mejoras fueron
menores que en los primeros 5 afios. El temblor habia mejo-
rado casi en forma universal, asi como la UPDRS III OFF,
UPDRS IV y LEDD. La UPDRS II habia mejorado, pero mu-
chos estudios la reportan casi sin modificaciones. La UPDRS
IIT ON obtuvo resultados mixtos. Otras variables dignas de
mencion incluyen el inventario de ansiedad de Beck, el in-
ventario de depresion de Beck (BDI) y puntuaciones PDQ,
que retornaron a su linea de base, junto con parametros esta-
bles de estimulacion, pese a la progresion de la enfermedad
de Parkinson. Ademas, como la DBS continta siendo utili-
zada en pacientes afiosos, la supervivencia debe ser consi-
derada. Los pacientes con PD que reciben DBS tuvieron una
supervivencia mucho mayor (6.3 afios) que aquellos que solo
recibieron tratamiento médico (5.7 afios).” No obstante, en-
tre 5y 10 afios, un estudio observo que los pacientes desarro-
llaron demencia y 35% requirieron cuidados de enfermeria
en el hogar.®

Solo dos estudios observaron pacientes con DBS por >10
afios, incluyendo 104 pacientes en estos estudios. A 10 afios,
la supervivencia en terapia DBS fue del 91%.** No obstante,
luego de 10 aflos en estos dos estudios, solo la UPDRS IV
y el PDQ habian mejorado con respecto a la puntuaciones
previas. LEDD mejor6 en un estudio,?® pero no en otro.’! La
UPDRS III ON y los sintomas no motores empeoraron, al
igual que la HRQOL y la escala de Analisis Cognitivo de
Montreal (MOCA). La cognicion declind con el tiempo.*!
Otros presentaron, no obstante, mejoria en el aspecto motor a
>10 afios en PD.?3%!

La edad promedio de los pacientes que recibieron DBS en el
estudio randomizado controlado (RCT) por Weaver et al fue
de 65.6 afios,* pese a que los pacientes que reciben DBS son
cada vez mas jovenes. Con una Esperanza de vida en Estados
Unidos de 76.4 anos,” es esencial expandir el analisis de da-
tos de la terapia DBS mas alla de los 10 afios. Pese a que la
terapia DBS resulta mas onerosa que la terapia médica a 10
afios,>** la calidad de vida en el seguimiento a largo plazo
es mejor con DBS, en un rango de 1.69 a 4.19 afos.*** Esto
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se sostiene tanto cuando los pacientes reciben la DBS mas
temprano en su tratamiento de PD, como también en casos de
enfermedad mas avanzada.’*¢' No obstante, los factores que
evaltan la calidad de vida varian de un paciente a otro. Ade-
mas, (cuanto tiempo duran los beneficios de la DBS compa-
rados con los pacientes que no tuvieron cirugia? Estas cues-
tiones deben abordarse. Es importante remarcar que cuando
los pacientes preguntan cuanto durara la terapia, en realidad
estan preguntando hasta cuando seran independientes. Pese
a que muchos estudios examinan el estado basal preoperato-
rio, ya que dichos datos estan disponibles, es dificil analizar
como estarian los pacientes si no hubieran tenido la cirugia.
Notablemente, pese a que los efectos disminuyen con el tiem-
po, los pacientes notan al momento del recambio de bateria
cuantos beneficios estaban aun recibiendo.

Distonia

La busqueda de los resultados a largo plazo en pacientes con
distonia incluyo en total 22 estudios, con un total de 803 pa-
cientes, cuyo seguimiento se extendio entre 3 y 22 afios. Diez
de los 21 estudios fueron <5 afios de duracion, nueve de 21
fueron de 5 a 10 afios y tres de 21 fueron > a 10 afos de
duracion (Tabla 2). El blanco mas comun fue el GPI (17/22
articulos), pese a que el STN (4/22 articulos) y el VIM (4/22
articulos) también indicaron buenos resultados.®*% Deberia
resaltarse que, al contrario de la Enfermedad de Parkinson,
para la cual los pacientes en las cohortes reportadas eran si-
milares, existe mas heterogeneidad en los datos recogidos
para distonia, con diferencias tanto en etiologia y presenta-
cion de la enfermedad.

Diez de los 22 articulos observaron a un total de 423 pa-
cientes por un periodo promedio >5 afios. Segun la escala
de Burke-Fahn-Marsden (BFMDRS), se observé una mejoria
del 65% (STN) y del 44%(GPI), con mejoria de sintomas mo-
tores segun la BEMDRS en un rango del 48% al 79%; de la
incapacidad entre el 50% al 60% y de mejoria de tronco del
82% al 94%, segun el tipo y lugar de colocacion del DBS,
con pequefia disminucion de la eficacia reportada entre tres
a cinco aflos. La escala de torticolis espasmodica de Toronto
Western (TWSTRS, por sus siglas en inglés) mejord en un
rango de 58% a 68% en cinco anos. Otras escalas que repre-
sentaron mejoria fueron el formulario corto 36 (SF-36), HR-
QOL, escalas de ansiedad y depresion de Hamilton (HAMD),
incluyendo mejorias en campos fisicos y mentales, tanto en
distonias generalizadas como segmentarias. EIl DBS no se
asocié a mejorias respecto al habla o la deglucion, o en tests
de MOCA o Mini Mental a los 5 afios.

Nueve de los 22 articulos observaron un total de 346 pacien-
tes por un periodo de cinco a diez afios. El BFMDRS total
mejor6 en un rango del 55% al 76%, con mejorias motoras
entre el 57% al 90% y de incapacidad del 61% al 85% en un
seguimiento hasta los diez afios. La mejoria en el TWSTRS
fue del 49%. Pocos pacientes que se sometieron a DBS con
el GPI como blanco notaron una disminucion en las puntua-
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Tabla 2. Distonia (durabilidad de la terapia para distonia )

PMID
18338193

18023526

19039258
19199337
20063427
21692113
20881561
23123071
24093589
27903810
31060987
31817799
32252836
32559631
32055996
32047071
32732389

33150406

35083518

35439762

Autores

Loher et al'®”®

Cersosimo et al'™

Mehrkens et al'®
Vasques et al'%®

Cif et al'”’
Tagliati et al'”®
Cacciola et al'”
Volkmann et al*
Petrossian et al'"”
Ostrem et al*

Tsuboi et al'"
Danielsson et al''?
Xu et al*®

Tsuboi et a
Krause et al*’

‘H%

Tsuboi et al*®

Tsuboi et al''*

Cifetal'”

Krause et al''®

Malatt et al®’

Tipo de estudio

Series de casos

Series de casos

Analisis retrospectivo
Retrospectivo

Observacional
Revision sistematica
Serie de casos

RCT

Serie de casos

No.

18
27(4y), 11 (6Y),58Y)

156y),2 (10y)
72,14

10

40

14

Ensayo clinico prospectivo 20

Retrospectivo 16
Retrospectivo, multicentrico
Retrospectivo 9
Revisidn sistemdtica 89
Observacional 19
Retrospectivo 26
Meta-analysis 144
Retrospectivo 8
Observacional 7
Revision de literatura 78

Blanco quirtirgico

GPI (8), VIM (1)

GPl, pallidotomy

GPI
GPI
GPI
NOS
GPI
GPI
GPI
STN
GPI
GPI
STN
VIM
GPI
VIM
GPI

GPI

GPI

GPI (69), STN (8),
VIM (1)

Seguimiento (afios) Hallazgos

3-10

3+

5 (range, 3-7.5)
4,6,and 8
3-5+

3+

3,5

4.8 (range, 1.4-7)
3

9+

5+

8-16

3-6+
3+

5-22

5-8

4 pacientes TWSTRS con una mejora promedio del 49%

2 tuvieron una BEMDRS entre 57% y 76%

8 GPI tuvieron mejoria total, 1 GPI disminuy¢ en las puntuaciones de
distonfa y mantuvo las de discapacidad

1 con VIM perdi6 eficacia y la recuper6 con DBS GPI

BFMDRS mostré una mejoria motora del 48% para DBS GPI bilateral, 65%
para cirugia combinada y 79% para palidotomias bilaterales

BEMDRS en discapacidad mostré una mejora del 50% para DBS GPI
bilateral, 60% para cirugia combinada y 58% para palidotomias bilaterales
46.8% de mejoria en BEMDRS

59.8% de disminucion del score Tsui

Mejoria significativa continua en BFMDRS motora y de discapacidad en
todos los estadios de tiempo en distonia generalizada primaria

Mejoria significativa continua en BEMDRS motora y de discapacidad en DYT1
Mejoria motora promedio de 55%-66%

Mejoria de TWSTRS del 68%

Mejoria motora del BEMDRS de 61% a 3 aiios y del 58% a 5 afios
Disminucién promedio de BEMDRS del 62% en pacientes pedidtricos
Mejoria del BEMDRS motora del 70.4%

Mejoria del TWSTRS del 66.6%

Mejoria de la puntuacién SF-36

Mejoria del UDRS motor de 41.6%

Mejoria del SF-36 HRQOL

Pacientes con DYT-THAP1 (DYT6) con BEMDRS motor con mejoria del 58%
Sin mejoria en habla ni deglucion

BEMDRS motor mejor6 en 90% y BEMDRS de discapacidad mejoro 86.5%
40-50% de mejoria en temblor diaténico

BFMDRS motor mejord en 67.9% y BEMDRS discapacidad mejoro 53.8%
SF-HRQOL mejord en un 23%

BDI mejoré en un 40%

TRS mejoré en un 52.2% a los 5 afios pero disminuyo a 46.0% a mas de 6 anos
Mejoras en ADL disminuyeron luego de 3 afios

Mejora significativa del SF-36 HRQOL en aspectos mentales y fisicos en
distonias generalizadas, segmentarias y cervicales focales

63% de los pacientes con mutaciéon KMT2B positiva tuvieron mejoria
>30% BFEMDRS motor y 38% de los pacientes tuvieron mejora >30% de
BFMDRS discapacidad.

Mejora de AIMS del 73%

BFMDRS motor mejoro en 90%

BEFMDRS discapacidad mejoro en 79%

SF-36 HRQOL se mantuvo sin cambios

71% de los pacientes tuvieron puntuaciones de BDI reducidas
El promedio de mejoria de BEMDRS motor fue de 57%

El promedio de mejoria de BEMDRS discapacidad fue de 61%
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Tabla 2. Contintia

Blanco quirtrgico Seguimiento (afios) Hallazgos0

No.

Tipo de estudio

Autores

PMID

El BEMDRS total mejoro en 65% (STN) y 44% (GPI)
El BEMDRS de tronco mejoro 82% (STN) y 94% (GPI)

HAMA, HAMD y SF-36 mejoraron

MoCA y MMSE no cambiaron
BFMDRS discapacidad mejoro un 33%

BFMDRS mejoro en un 49.8%

3
5

GPI (39), STN (32)

66
60 GPI

Retrospectivo

Retrospectivo
AIMS, Abnormal Involuntary Movement Scale; HAMA, Hamilton Anxiety Scale; MMSE, Examen Mini-Mental; UDRS, Escala Unificada de Calificacion de la Distonia.

24691580 FitzGerald et al**

37235703 Linetal'”
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ciones de distonias, pese a haber mantenido la mejora en las
puntuaciones relativas a la discapacidad. Ademas, un pacien-
te con DBS VIM perdi6 eficacia a los diez aios, pese a ha-
berla recuperado al someterse luego a un DBS con GPI como
blanco.

Solo tres de los 22 articulos reportaron sobre resultados de la
DBS en distonia luego de diez afios. Estos estudios incluye-
ron solo 34 pacientes, cuya totalidad recibi6 DBS para GPI.
La BFMDRS total no fue documentada, pero la mejoria de
los sintomas motores se mantuvo en un rango entre el 68%
y el 90%, y la de incapacidad mejoro entre un 54% a 79%.
Tanto el SF-36 como el HRQOL tuvieron una mejoria peque-
fla pero sostenida en el tiempo. Otros resultados reportados
incluyen la mejoria en la escala de Movimientos anormales
involuntarios del 73% y en la BDI del 40% al 71% luego de
diez afios. En general, los pacientes que se sometieron a DBS
por distonia idiopatica o segmentaria continuaron teniendo
beneficios motores o en su incapacidad significativos, en un
rango del 50% al 90% hasta 16 afios después de la cirugia.
No obstante, al igual que con el seguimiento a largo plazo des-
pués del DBS en los pacientes con PD, existe en los pacientes
con distonia una escasez de datos en cuanto al seguimiento a
diez afos, sin importar el numero de pacientes tratados. Esto
se debe probablemente a evaluaciones inconsistentes en el
tiempo, lo que disminuye la publicacion de resultados. Los
médicos tratantes podrian aportar a la literatura compartien-
do los datos acerca del numero de cirugias requeridas luego
de la cirugia inicial, cambios ocurridos en la programacion o
medicacion luego de 10 afios y/o formas en las que la calidad
de vida del paciente se mantuvo a lo largo del tiempo. Una
opcion podria ser la creacion de una base de datos no identifi-
cada, en la que los médicos tratantes pudieran compartir estos
datos, para llegar a un consenso sobre como guiar o ayudar a
los pacientes y sus respectivos médicos.

Temblor esencial

La busqueda de efectos a largo plazo de la DBS VIM en ET
incluy6 un estudio prospectivo ciego para el observador, seis
estudios observacionales, cuatro retrospectivos y uno RCT
(Tabla 3). Un total de 441 pacientes con ET fueron evalua-
dos a lo largo de los estudios, con seguimientos a largo plazo
que varian entre 3 a 12 afios, con 8 estudios (171 pacientes)
que observaron a los pacientes por <5afios, seis estudios (190
pacientes) que los observaron de cinco a diez afios y un es-
tudio (12 pacientes) observado >10 afios. En estos estudios,
la mayoria de los pacientes recibiéo un VIM DBS unilateral
(n=265), mientras que el remanente de 120 pacientes recibid
VIM DBS bilateral, y 4 recibieron talamotomias. Los resul-
tados se evaluaron en base a la escala de Fahn-Tolosa-Marin,
el Cuestionario de Enfermedad de Parkinson-39 (PDQ 39),
el espiral de Arquimedes, las actividades de la vida diaria
(ADLs), el Indice de Actividades de Frenchay, la escala de
Temblor Esencial y las medidas cuantitativas de aceleracion.
Alo largo de los estudios, la escala de temblor (TRS) mejoro
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Tabla 3. Durabilidad del tratamiento para el temblor esencial.

PMID
19911883

22519432

28768840

30787161

32047071

18442104

17922323

11391740

12539209

18826350

15376477

16619653

14570831

Autores Tipo de estudio
Zhang et al® Retrospectivo
Nazzaro et al_, Retrospectivo
Cury etal Retrospectivo
Paschen et al | Prospectivo
observador
cegado
Tsuboi et al_, Retrospectivo
Schuurman et al”” RCT
Blomstedt et al’’  Observacional
Koller et al’” Observacional
Rehncrona et al”  Observacional
Pilitsis et al*® Retrospectivo
Putzke et al”® Observacional
Pahwa et al®’ Multicentrico
observacional
Sydow et al” Multicentrico
observacional

No.
34

25

13

26

23

Blanco quirtrgico

VIM (bilateral) 5

VIM (unilateral) 4 (range, 2-7), 9
(range, 7-12)
VIM (bilateral) >10

VIM (bilateral) 6 (range, 2.67-10)

VIM (NOS) 4-5 (36), 6+ (20)
T
Thalamotomy(4), 5
VIM DBS (6)

VIM (unilateral 16; 7 (range, 7-9.83)

bilateral 3)
VIM (unilateral) 3 (range,
1.87-5.73)
VIM 11 unilateral, 2 6-7
bilateral
VIM (4 bilateral, 22 Mean: 3.3 (range
unilateral) 1.1-5.5)
VIM 3

VIM (16 unilateral, 5
7 bilateral)

VIM (12 unilateral,
7 bilateral)

6.5 (range 5.5-7.7)

Seguimiento (afios) Hallazgos

El temblor en TRS mejoro en un 80.4%. La escritura en TRS mejoro en un 69.7%
El promedio de satisfaccion de paciente fue de 8.2/10

Complicaciones de dispositivo ocurrieron en un 24%

TRS total, ADLs y PDQ mejoraron en 4 afios

Mejora en TRS total y ADLS, la movilidad disminuyé en 9 afios

FTMTRS STIM OFF empeor6

STIM ON mejord significativamente

TRS total, A, B, C STIM ON mejoraron, disminucion gradual luego de 1 afio
STIM OFF continu6 empeorando con el tiempo

Aumento significativo de la energfa entregada con el tiempo

TRS motor mejord un 45% a 4-5 afos, 32.5% a 6 aflos

TRS ADL mejoré en 45.9% a 4-5 afios y 53.7% a 6 afios

33% de los pacientes con DBS tuvieron ETRS grado 1 0 0

E1 100% de los pacientes con talamotomia tenian grado ETRS 1 0 0.

Sin diferencia significativa en escala de temblor ETRS entre DBS y talamotomia

DBS AEs incluyo una ataxia moderada

Talamotomia Aes includ deterioro cognitivo, moderada disartria

ETRS OFF disminuyo

ETRS total, A y B STIM ON mejoraron significativamente

Voltaje, pulso y frecuencia aumentaron con el tiempo

TRS STIM OFF sin cambios

TRS STIM ON mejoro significativamente

ETRS total, postural, cinético y el test de la funcién de la mano mejoraron en 77% de los pacientes
Parédmetros estables con el tiempo

85% con control satisfactorio del temblor

38% requirieron un aumento en el voltaje con aumento de la complejidad de la programacién
ADL, linea media, el brazo contralateral y la pierna contralateral en puntuaciones TRS

STIM ON mejoraron significativamente

Las puntuaciones TRS mejoraron para los sintomas motores (STIM ON), ADLs, dibujo y
trasvaso en la mano blanco en 94% de los pacientes con DBS VIM unilateral

STIM OFF mejord un 75% comparado con STIM ON en pacientes con DBS VIM

Las puntuaciones TRS mejoraron en lo motor(STIM ON), ADLs, mano, trasvaso y
miembro tratado en un 100% de los pacientes con DBS VIM bilateral.

STIM OFF mejoré en un 58% en el temblor en el miembro izquierdo comparado con el
STIM ON, 81% mejoraron en el temblor del miembro derecho

El temblor en ETRS y puntuaciones ADL empeor6 en STIM OFF

Las puntuaciones de temblor ETRS mejoraron en STIM ON comparadas con STIM OFF
Las puntuaciones ADL y de temblor ETRS, ademas del temblor de cabeza, miembro
superior, postural y de accién mejoraron en STIM ON comparadas con STIM OFF

El temblor de la cabeza mejoro, el de la voz mejoro levemente con DBS bilateral

AE, evento adverso; ETRS, Escala de calificacion del temblor esencial; NOS, no especificado de otro modo (unilateral o bilateral) para este subconjunto; STIM OFF, estimulacién desactivada.
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desde lalinea de base, con STIM ON entre tres y nueve aflos.®>
7 En algunos casos, se compar6 también la puntuacion total
de TRS con casos seguidos a corto plazo. En la mayoria, la
puntuacion de TRS total se mantuvo significativamente me-
jor que previo a la cirugia, y presentd una leve disminucion
con el transcurso del tiempo (poco significativa).® En dos es-
tudios con seguimiento a 6,9 y >10 afos, existio declive sig-
nificativo entre la puntuaciéon de TRS de seguimientos cortos
a aquellos a largo plazo.®*”' Se compararon también los datos
totales de puntuacion TRS con la estimulacion en off, para
poder comparar asi el estado basal con el seguimiento a largo
plazo.®7® La mayoria de los estudios mostrd que el temblor
y su discapacidad asociada empeoraban con el tiempo, y que
solo los resultados a tres afios mantuvieron puntuaciones de
TRS estables.”!

Muchos estudios han examinado aspectos de la puntuacion
TRS que focalizan en actividades cinéticas (A y B) y mostra-
ron resultados similares.®*’ La parte C del TRS, que evalua
incapacidad funcional, también mantuvo mejoria en el tiem-
po.97° También se examinaron los ADLS, y parecieron man-
tenerse en muchos estudios hasta 10 afios.®*"*737> Un estudio
us6 el PDQ-39, que esta disefiado especificamente para PD, y
demostro que los estigmas de la PD mejoraron hasta a 9 afios,
pese a que el ADLs y el bienestar emocional de los pacientes
no mostraba demasiada mejoria, y la movilidad habia empeo-
rado.® Otro estudio mostrd que los pacientes experimentaban
control del temblor con la DBS en el 80.4% del tiempo, y la
satisfaccion del paciente se mantuvo en 8.12/10 en un segui-
miento a 57 meses.® Notablemente, con el correr del tiempo,
la energia entregada para mantener el control del temblor au-
mentaba.’*%7 Especificamente un articulo mostr6 la correla-
cion entre la energia entregada y el tiempo postquirargico.”
Otro estudio demostro que, en una media de 40 meses, cuatro
pacientes habian perdido estimulacion efectiva, sin que esto
se acompafiara de eventos adversos significativos.*

La pérdida de eficacia de la DBS para el ET desde el adveni-
miento de los electrodos direccionales no ha sido examinada.
Ademas, ;tiene el ciclado o la estimulacion a demanda efecto
en reducir el desarrollo de tolerancia? Determinar qué pa-
cientes podrian beneficiarse de baterias recargables, ademas
de analizar los costos relativos a estas baterias, estd garanti-
zado. Otro punto a tener en cuenta en el seguimiento a largo
plazo serian las diferentes trayectorias al VIM y/o utilizar
otros nucleos talamicos como blanco.

Otros desordenes

Para finalizar, compartimos los resultados a largo plazo de
la terapia DBS para desorden obsesivo-compulsivo (OCD),
sindrome de Tourette y epilepsia con seguimiento >3 afos.
Mar-Barrutia et al llevaron a cabo una revision sistematica
de la experiencia global con DBS para OCD en los ultimos
20 anos y descubrieron que el 49.5% de los pacientes habian
tenido y sostenido una buena respuesta, pese a que el 26.6%
fueron no respondedores y el 22.5% respondieron solo par-
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cialmente.” En RCT a largo plazo, Luyten et al mostraron
una mejoria del 45% en sintomas obsesivos basados en la
escala de Yale-Brown (YBOCS, por sus siglas en inglés), asi
como una mejoria sustancial en sintomas depresivos y fun-
cionalidad global, basado en la escala de HAMD, y la escala
de Evaluacion Global de Funcionalidad respectivamente.”” Se
han observado resultados similares en otros estudios a lar-
go plazo, no controlados, aleatorizados, que también indican
una mejora en los sintomas obsesivos y depresivos y en la
funcionalidad global.”®*®” Al finalizar el seguimiento luego
de 8 afios, 50% a 65% de los pacientes fueron considerados
respondedores, teniendo como base la YBOCS y una mejo-
ria continua >35%.7%# En otro estudio que compard los
pacientes con OCD tratados con DBS y el grupo control, a
lo largo de una media de 6.4 afos, el aspecto obsesivo en
YBOCS disminuyo un 42.5% en pacientes con DBS versus
el 4.8% del grupo control. La tasa de respuesta fue del 56%
en pacientes con DBS y 0% en el grupo control, pese a que
28% de DBS y 8% del grupo control tuvieron una respuesta
parcial. El beneficio sostenido a un plazo mayor a 5 afios se
puede ver en el 50% a 66% de los pacientes con OCD, lo que
es considerablemente mas que aquellos pacientes que no se
sometieron a DBS. De forma similar, los sintomas depresi-
vos y la funcionalidad global mejoraron significativamente
en pacientes con DBS, pero no en aquellos del grupo control.
Para sindrome de Tourette, dos pacientes con estimulacion
talamica fueron observados por un periodo de 10 afios.
Un paciente mantuvo una mejoria del 93%, y el otro tuvo
una mejoria del 80% a seis afios, comparado con el estado
preoperatorio. El aspecto psicologico se mantuvo en ambos,
pero existio una disminucion de la fluidez verbal.*

Hay dos estudios notables sobre la duracion de DBS para
epilepsia. En un estudio cohorte longitudinal realizado en
29 pacientes, existio un 70% de reduccion en las convul-
siones, mantenida por 11 afos.” Otro estudio que siguié a
110 pacientes mostro un porcentaje similar de reduccion de
convulsiones (69%) luego de 5 afos. Ademas, el 16% de los
pacientes no presentaron convulsiones por seis meses, y su
calidad de vida mejor6 a los 5 afos.”!

Discusion

En las ultimas tres décadas, la DBS se establecié como una
terapia efectiva para varios desordenes del movimiento, con-
diciones psiquiatricas y epilepsia. Este articulo analiz6 la du-
racion y los resultados de los procedimientos DBS e investigod
la durabilidad de los dispositivos y beneficios para pacientes
con PD, ET, distonia, epilepsia, OCD y sindrome de Tourette.
La duracion de la terapia DBS a lo largo de la enfermedad a
5,10y 15 afios fue de 96%, 91% y 85%, respectivamente.™
Esta revision exhaustiva resalta la durabilidad de los dispo-
sitivos y los beneficios a largo plazo de la terapia DBS en un
amplio abanico de enfermedades. Pese a la exhaustividad del
analisis, persiste una gran limitacion — la literatura disponible
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es significativamente escasa. La mayoria de las publicacio-
nes existentes tiene un seguimiento <5 afios luego del DBS.
Como resultado, hay pocos pacientes que tengan seguimiento
>10 afos, limitando severamente el valor de los datos exis-
tentes para poder evaluar la eficacia a largo plazo. El campo
se beneficiaria mucho de estudios adicionales, observando
resultados luego de diez afios en todas las patologias mencio-
nadas tratadas con DBS. Las nuevas técnicas y dispositivos
pueden analizarse en comparacion con los datos que existen
de seguimiento a largo plazo, que, en este punto, son en su
mayoria dispositivos de primera generacion. En conclusion,
la terapia DBS muestra considerables beneficios para la ma-
yoria de los pacientes implantados a largo plazo, basados en
cuidadosos criterios de seleccion. Identificamos lagunas en la
literatura corriente, que deberian ser estudiadas para que los
médicos puedan otorgar mejor consejo a sus pacientes.
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