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Implantacion bilateral en dos tiempos para estimulacion
cerebral profunda en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson idiopatica bilateral: resultados clinicos

Cristina V. Torres, Lydia Ldpez-Manzanares, Marta Navas-Garcia, Jesus Pastor, Lorena Vega-Zelaya,
M. Angeles Garcia-Pallero, Rafael G. Sola

Objetivo. La implantacidn bilateral simultanea de electrodos en el nicleo subtaldmico para la enfermedad de Parkinson
idiopdtica (EPI) se asocia a una duracién elevada de la intervencion, alteraciones del lenguaje y confusién posquirtrgica;
ademas, existe evidencia de mejoria ipsilateral tras la estimulacién del ndcleo subtaldmico. Para optimizar el manejo pe-
rioperatorio se realiza un estudio prospectivo con estimulacion cerebral profunda (ECP) en el niicleo subtaldamico en dos
procedimientos unilaterales consecutivos.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo de 41 pacientes con EPI bilateral, con implantacién de ECP en dos fases quirdrgi-
cas unilaterales. Se analizan sus resultados clinicos segun las escalas Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS),
Hoehny Yahr, y Schwab y England, asi como sus complicaciones.

Resultados. La edad media fue de 61 + 7 afios, 23 hombres. Cinco pacientes (12%) no fueron intervenidos del niicleo sub-
taldmico contralateral por buen control. La media en la UPDRS motora y la Hoehn y Yahr en off farmacoldgico preopera-
torio fue de 44 £ 14y 3, respectivamente, y de 19 + 8 y 1,8 a los seis meses de seguimiento. La mejoria media en |a escala
de Schwab y England en el preoperatorio y a los seis meses fue del 39%. Dos pacientes tuvieron confusién postoperatoria,

y uno, disartria transitoria.

Conclusiones. La ECP bilateral en dos etapas unilaterales fue una opcidn eficaz y con escasas complicaciones en nuestra
serie de pacientes con EPI. EI 10% de los pacientes no precisé electrodos contralaterales. Seria necesario un estudio alea-
torizado en pacientes sometidos a cirugia bilateral en unoy dos tiempos para confirmar estos resultados.

Palabras clave. Confusién postoperatoria. Disartria. Enfermedad de Parkinson. Estimulacion cerebral profunda. Implanta-

cién unilateral. Nucleo subtalamico.

Introduccion

Aunque la estimulacién cerebral profunda (ECP)
bilateral del nicleo subtalamico es superior al me-
jor tratamiento médico para el control de los sinto-
mas de la enfermedad de Parkinson idiopdtica (EPI)
avanzada, también se ha asociado a una mayor inci-
dencia de efectos adversos graves [1,2]. En la mayo-
ria de los centros, los pacientes candidatos a ECP
son intervenidos de forma bilateral, generalmente
en el mismo acto quirdrgico, ya que se presupone
que la cirugfa bilateral proporciona mayor benefi-
cio de los sintomas motores que la cirugia unilate-
ral. Sin embargo, desde hace varios afos estan sur-
giendo estudios que ponen en cuestion este hecho,
y los méritos relativos de estos dos abordajes qui-
rargicos siguen siendo cuestién de debate [2,3].

Por un lado, la duracién de la cirugia bilateral es
mayor, con lo que el paciente, en muchos casos de
edad avanzada, padece la necesidad de una inmovi-
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lizacién prolongada y colabora peor con la explora-
cién. Por otro lado, la duracién de la cirugia se ha
estimado asociada a una mayor incidencia de infec-
ciones y sindrome confusional postoperatorio [4].

Los sintomas motores de la EPI son asimétricos,
y existen estudios que sugieren que el electrodo
contralateral al hemicuerpo mas gravemente afec-
tado es responsable de la mayor parte del beneficio
motor tras la implantacién de ECP en el nicleo sub-
talamico bilateral [2]. Estos estudios han demostra-
do una mejoria significativa en los sintomas moto-
res y de la calidad de vida tras la implantacién uni-
lateral de ECP para la EPI avanzada, tanto al afio de
la cirugia como a largo plazo [4-9].

Otro dato que hay que tener en cuenta es que los
pacientes con edad avanzada pueden mostrar feno-
tipos heterogéneos, incluyendo grados relativos de
asimetria motora, temblor, disfuncién de la mar-
cha, discinesias y otros sintomas [5-10]. A pesar de
esto, poco se sabe acerca de si existen fenotipos es-
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pecificos que predigan la eficacia de un tnico elec-
trodo y si serd beneficiosa la implantacién bilateral,
lo que podria ser valioso para maximizar el benefi-
cio motor y evitar riesgos potenciales de una se-
gunda cirugia [7].

Llevados fundamentalmente por el objetivo de
disminuir al maximo los problemas intra y postope-
ratorios, y evitar, en la medida de lo posible, la ciru-
gia bilateral a los pacientes que no la precisaran,
nos planteamos realizar una serie de pacientes con
ECP en el ntcleo subtaldmico en dos procedimien-
tos unilaterales consecutivos, y evaluar de forma
prospectiva la eficacia de la intervencién y la inci-
dencia de efectos adversos.

Pacientes y métodos

De los pacientes con EPI remitidos para interven-
cién quirdrgica mediante ECP en nuestro centro
desde 2010, se seleccionaron los pacientes con en-
fermedad de Parkinson bilateral, a los que se inter-
vino de forma prospectiva bilateralmente en dos
procedimientos unilaterales. Se incluye en este ana-
lisis el grupo de pacientes en el que el efecto de la
insercién bilateral tras la primera cirugia fue muy
llamativo, o los que por deseo del paciente no se so-
metieron al procedimiento contralateral.

Se excluyeron los pacientes que habian sido so-
metidos a cirugias previas de ECP y aquellos en los
que se planteé un procedimiento bilateral en una
sola intervencién por necesidad de anestesia gene-
ral o por otras razones personales. Se eliminaron
también del estudio los pacientes con seguimientos
en el centro menores a seis meses.

Se comenzé por el hemisferio contralateral al
hemicuerpo mds gravemente afectado y, en un pe-
riodo de 3-8 semanas, se intervinieron del hemisfe-
rio contralateral.

Se seleccionaron, por tanto, 41 pacientes, y se
analizaron los resultados clinicos segin las escalas
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS),
Hoehn y Yahr, y Schwab y England, asi como sus
complicaciones.

Procedimiento prequirtrgico

Tanto los pacientes de nuestra drea como los referi-
dos desde otros centros entraron dentro del proto-
colo de evaluacion prequiridrgica de la enfermedad
de Parkinson que, con caricter interdisciplinar,
seleccioné a cada candidato y la terapia adecuada
en cada situacion. Se aplicé el protocolo CAPIT PD
[7-9] adaptado, donde se realizaron en todos los pa-

cientes la historia clinica, la anamnesis y la explora-
cién neuroldgica, la UPDRS I-1V, la escala de gra-
vedad de discinesias, las escalas de actividades de
la vida diaria de Schwab y England, el estadio de
Hoehn y Yahr, el test agudo de levodopa, la videofil-
macion en off y on farmacoldgicos, el estudio neu-
ropsicoldgico (cognitivo, emocional, conductual),
el 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire, asi
como una resonancia magnética craneal y un estu-
dio preanestesia. En las regulares sesiones interdis-
ciplinares se valoré la adecuada seleccion de cada
uno de los candidatos, asi como la eleccién de la
diana terapéutica y el procedimiento. Se firmé el
consentimiento informado en todos los casos, en el
que los pacientes comprendieron y aseguraron que
conocian las posibles complicaciones, aceptando el
procedimiento quirdrgico. De forma general se re-
tiré la medicacidén antiparkinsoniana antes de la in-
tervencion, segtn la vida media de cada fairmaco.

Procedimiento quirtrgico

El dia de la cirugfa se colocé un marco Leksell G ©
Elekta bajo anestesia local, y se realiz6 una tomo-
graffa axial computarizada craneal que se fusioné
con una resonancia magnética T, de 1,5 T preope-
ratoria en la estacién de trabajo Brainlab. Las coor-
denadas tedricas fueron x = 12, y = -4, z = -5. En
una primera fase se introdujeron tres semimicro-
electrodos FHC (impedancias 0,9-2,1 x 10°, separa-
dos por 2 mm en el plano horizontal) a través de
trépanos realizados en la region frontal, calculando
las trayectorias que fueran adecuadas para evitar la
presencia de surcos, vasos o entrada en el ventricu-
lo, que comenzaron a registrar a una distancia 5 mm
superior a la diana tedrica con el sistema de micro-
rregistro Leadpoint (Medtronic). Se realizé estimu-
lacidn eléctrica usando el contacto de referencia del
microelectrodo como catodo y la cdnula de inser-
cién como dnodo, a 130 Hz y 100 ps, a una intensi-
dad de hasta 4 mA, para comprobar el efecto clini-
co y los posibles efectos adversos. A continuacién
se implantaron estereotdcticamente electrodos de
cuatro contactos Libra (St. Jude Medical, Plano,
TX, EE. UU.) en funcidn de los resultados del regis-
tro intraoperatorio y de la respuesta obtenida con la
microestimulacién. Antes de proceder a la implan-
tacién definitiva se repiti6 la estimulacion utilizan-
do el electrodo de ECP a 4 mA, 130 Hz y 90 ps. Es-
tos electrodos se fijaron al craneo con dos minipla-
cas de titanio. Los extremos distales de los electro-
dos se conectaron a cables de extensién y genera-
dores de pulso Libra (St. Jude), que se implantaron
en la regién pectoral derecha, a nivel subfascial.
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Periodo postoperatorio
Figura. a) Resonancia magnética en corte axial, secuencia T,, que muestra la colocacién de electrodos de
estimulacion cerebral profunda bilaterales en su trayecto hacia el nidcleo subtaldmico; b) Corte sagital,

Los primeros ensayos de estimulacion fueron reali- - : : Sl ;
P Y secuencia T,, que muestra |a trayectoria de un electrodo de estimulacién cerebral profunda en el nicleo

zados al mes de la segunda intervencién. Los pa-
cientes fueron revisados en consulta a los 15 dias
del alta de cada procedimiento y al mes, y poste-
riormente cada seguimiento fue individualizado se-
gun las necesidades del paciente.

La decisién de no proceder con la segunda ciru-
gia fue determinada por la evaluacién clinica tras la
implantacion del primer electrodo (calidad de vida,
sintomas residuales motores, capacidad para ajus-
tar la medicacién antiparkinsoniana), del riesgo/be-
neficio estimado individualmente y de las preferen-
cias de cada paciente. Por lo general, excepto en los
casos en los que el efecto insercién mostr6 una me-
jorfa bilateral muy llamativa, los pacientes fueron
intervenidos del nicleo subtalamico contralateral a
las 3-8 semanas del primer procedimiento.

Evaluacion de los resultados postoperatorios

La UPDRS, la Hoehn y Yahr y la Schwab y England
son las escalas clinicas estdndares para la evaluacion
pre y postoperatoria de pacientes con EPI. De for-
ma prospectiva, medimos y registramos la funcién
motora y otras caracteristicas basales en una base
de datos.

Se describen las puntuaciones en las tres escalas
en el periodo en on y off farmacoldgico preoperato-
rio, y en los seguimientos postoperatorios a los 3, 6
y 12 meses, y cada seis meses a partir de entonces.

Analisis estadistico

Se realizaron comparaciones estadisticas entre la
situacién preoperatoria y los controles postopera-
torios utilizando la prueba ¢ de Student emparejada
para distribuciones normales, o la prueba de suma
de rangos de Mann-Whitney si no se demostré nor-
malidad. La normalidad se evalu6 usando la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se realizé un anilisis es-
tadistico utilizando el programa SPSS v. 17.0. El ni-
vel de significacion se fij6 en p = 0,05. Los resulta-
dos se muestran como la media + error estdndar de
la media, salvo que se indique lo contrario.

Resultados

Se seleccionaron 41 pacientes, con una edad media
de 61 + 7 afos, 23 hombres. Cinco pacientes (12%)
no fueron intervenidos del nucleo subtalamico con-
tralateral por buen control; el resto precisé implan-
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subtaldmico para la enfermedad de Parkinson idiopatica.

tacién bilateral. La media preoperatoria en la UPDRS
motora en off era de 44 + 14, y de 19 + 8 a los seis
meses de seguimiento. La mejorfa media en la esca-
la de Schwab y England preoperatoria y a los seis
meses fue del 39%, y respecto a la de Hoehn y Yahr,
las puntuaciones medias fueron de 3 en el preopera-
torio y de 1,8 a los seis meses de seguimiento.

En el ultimo seguimiento (media: 41 + 6 afios),
cinco pacientes (12%) no habian sido intervenidos
del nicleo subtaldmico contralateral por buen con-
trol. Hubo un total de tres efectos adversos para la
muestra total de pacientes, consistentes en dos ca-
sos de confusién postoperatoria (dos pacientes en
los cuales se produjo confusién postoperatoria tras
cada una de las cirugias, que se resolvieron en dias
tras la intervencién) y un caso de empeoramiento
de la disartria previa de forma transitoria tras la im-
plantacidén del electrodo izquierdo, con resonancia
magnética sin complicaciones significativas (Figu-
ra), que aparecid tras la implantacién del segundo
electrodo. No hubo hematomas o infecciones qui-
rurgicas. No se han contabilizado efectos adversos
leves, como dolor local o tumefaccién, o efectos
transitorios en relacién con las sesiones de progra-
macién, como parestesias transitorias.

Discusion

En nuestra serie de 41 pacientes con EP], interveni-
dos mediante ECP bilateral en dos estadios unilate-



C.V. Torres, et al

rales (77 cirugias de implantacién), hemos obtenido
una mejoria de la UPDRS motora en off superior al
50%, y una mejoria en la Schwab y England de alre-
dedor del 40%. El porcentaje de confusién postope-
ratoria fue del 7%, y disartria transitoria, en la im-
plantacién del segundo electrodo, se dio en un caso
(el 2% de los pacientes).

No existen estudios aleatorizados que comparen
directamente la implantacién de ECP bilateral en
uno o dos estadios. El estudio aleatorizado COM-
PARE analizé la eficacia y seguridad de la implanta-
cién unilateral de ECP en el nicleo subtalamico y
en el globo pélido, y los resultados demostraron
que ambas son eficaces, aunque con un perfil lige-
ramente distinto en cuestion de efectos adversos
cognitivos entre ambas dianas [10]. Curiosamente,
en implantaciones unilaterales, parece que podria
ser mas efectiva la implantacidén en el globo pélido,
probablemente por la mayor capacidad de la ECP
en el globo pélido para suprimir las discinesias. En
un seguimiento a 36 meses del estudio COMPARE,
21 de 44 pacientes (47%) no habian precisado ciru-
gia bilateral [5,7-10]. De estos 21 casos, 14 (67%)
habian sido implantados en el globo pélido. El mo-
tivo mas frecuente para que se llevara a cabo la im-
plantacion del segundo electrodo fue la falta de con-
trol de los sintomas motores. En los que se puso un
segundo electrodo, las puntuaciones de la UPDRS
eran mas altas en el inicio, y la asimetria entre am-
bos lados era menor.

Algunos estudios apuntan a que el tiempo intra-
operatorio prolongado puede ser un factor impor-
tante en aumentar las complicaciones, entre las que
estdn la infeccién postoperatoria, y complicaciones
generales, sobre todo en los pacientes de edad avan-
zada (> 70 aios) y en aquellos con multiples comor-
bilidades [10-12]. En los pacientes mayores de 70
afios, la prevalencia de artrosis y dolor, la mayor
tendencia a la confusién en momentos de estrés y la
inmovilidad propia de la enfermedad durante la ci-
rugia (al paciente se le suspende la medicacion an-
tiparkinsoniana), y el tiempo intraoperatorio prolo-
gado pueden dar lugar a situaciones en las que el
disconfort dificulte la correcta ejecucién del micro-
rregistro y la microestimulacién, empeorando el re-
sultado quirtrgico [12]. Las ventajas de realizar la
implantacion bilateral en el mismo acto quirtrgico
serfan fundamentalmente econdmicas, al evitar los
costes de una segunda hospitalizacién e interven-
cion, y también de conveniencia para el paciente, al
realizar un nico ingreso [11,12].

Se ha planteado la hipétesis de que una implan-
tacién de electrodos unilateral en dos estadios pue-
de dar lugar a un menor indice de confusién post-

operatoria, al causar edema postoperatorio unilate-
ral en el trayecto del electrodo [11-13]. En nuestra
serie, el porcentaje de confusién postoperatoria (5%)
fue inferior al mostrado en la mayoria de las series
de la bibliografia en la que los dos electrodos se im-
plantan en la misma cirugia, en las que este porcen-
taje es aproximadamente de un 10% [14], pero simi-
lar a los que realizan implantaciones unilaterales
(6%) [15]. También hay varios estudios que sugie-
ren que la estimulacién del nicleo subtaldmico bi-
lateral se asocia a disartria [12,14-16]. En nuestra
serie, el indice de empeoramiento de la disartria
preoperatoria fue del 2%, mientras que la media de
empeoramiento de la disartria tras la ECP en el nti-
cleo subtaldmico bilateral fue aproximadamente del
9% [17-19]. Aunque es preciso confirmarlo a esca-
las mayores es posible que, al igual que la confusion
postoperatoria, la disartria postoperatoria pueda re-
ducirse al evitar el edema postoperatorio bilateral.

También hay que sefalar que en algunos centros
no se realizan resonancias magnéticas a los pacien-
tes con un electrodo implantado, lo cual puede
afectar a la implantacién del segundo electrodo. En
nuestro centro, nosotros realizamos de rutina una
resonancia magnética cerebral tras la primera im-
plantacidn, lo que permite descartar cualquier com-
plicacién en el electrodo original y, en caso de de-
tectarse algin error en el emplazamiento, podria
subsanarse en la cirugia contralateral. A pesar de
que atin existe controversia sobre la seguridad de rea-
lizar resonancias magnéticas en pacientes con ECP
implantada, existen estudios que confirman su se-
guridad [20-23]. En nuestro centro no hemos teni-
do hasta la fecha efectos adversos relacionados con
esta préctica.

Mikos et al examinaron los factores asociados a
las estancias postoperatorias prolongadas tras la ci-
rugia de implantacién unilateral de ECP. La mayo-
ria de los pacientes en ese estudio (el 79% de 115
pacientes) tuvieron una estancia hospitalaria de un
dia tras la cirugia. Entre las razones mas frecuentes
para la estancia prologada mayor de un dia estaban
la confusién postoperatoria (n = 6) y la hemorragia
(n = 5). Los pacientes con estancias medias mas lar-
gas tenian puntuaciones cognitivas prequirudrgicas
significativamente mas bajas (Minimental State Exa-
mination), mayor dosis de medicacion prequirtrgi-
ca 'y mas trayectos de microelectrodos en compara-
cion con los pacientes que tuvieron estancias me-
dias postoperatorias de un dia [15].

En nuestra serie, un 12% de los pacientes obtuvo
una mejoria muy significativa con la estimulacién
unilateral, por lo que no se planteé una segunda ci-
rugia. Hay que tener en cuenta que los pacientes con
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EPI muy asimétrica se han eliminado del anilisis.
Respecto a los factores predictores de este efecto
bilateral con la insercién de un solo electrodo, auin
no se han establecido claras directrices. La asime-
tria del cuadro parece ser un factor fundamental en
la mayoria de los estudios; sin embargo, la efectivi-
dad ipsilateral tras el implante de la ECP es variable
segun individuos, y existen otros factores que po-
drian influir en la necesidad de cirugia contralate-
ral, como la posibilidad de controlar la medicacién
o las discinesias. Un estudio realizado por Sung et al
[7] encontrd una relacién significativa entre la asi-
metria del cuadro clinico, la presencia de temblor
como sintoma predominante y bajo peso como sig-
nos predictivos de un mayor beneficio con electro-
dos bilaterales. La presencia de discinesias, sin em-
bargo, no fue un dato que hiciera a los pacientes mas
proclives a buscar una segunda cirugia, ya que en
muchos casos no eran percibidas por el propio pa-
ciente o, si lo eran, no representaban un factor im-
portante en la incapacidad motora o la calidad de
vida. Otras caracteristicas preoperatorias, como el
sexo y el lado inicial de la cirugia, no fueron predicti-
vas de la necesidad de una segunda cirugia [7,16,17].

Hay que destacar que en el estudio de Sung et al
[7] sélo el 38% de estos pacientes se sometid a pro-
cedimientos bilaterales, lo que supone que un 60%
experimenté una mejoria muy significativa y no
tuvo que someterse a riesgos derivados de la segun-
da cirugia. En nuestra serie, este porcentaje ha sido
mucho menor. En nuestro protocolo, la cirugia con-
tralateral suele realizarse uno o dos meses des-
pués de la cirugia inicial. Probablemente, un tiem-
po mas largo entre cirugias podria haber ayudado a
la optimizaciéon de los pardmetros y la medicacién
postoperatoria, y haber evitado mas cirugias con-
tralaterales. Por ultimo, al igual que en el estudio de
Sung et al [7], en el que las tasas de eventos adver-
sos entre la primera y segunda cirugias fueron simi-
lares y muy bajas, en nuestra serie, el nimero total
de eventos adversos es igualmente muy bajo, pero
demasiado pequefio para hacer una comparacion
adecuada entre la cirugfa uni y bilateral.

En conclusioén, la ECP bilateral en dos etapas unila-
terales fue una opcién eficaz y con escasas compli-
caciones en nuestra serie de pacientes con EPIL. La
disminucién del tiempo quirtrgico y la ausencia de
edema bilateral pueden mejorar los resultados res-
pecto a la cirugia en un solo tiempo. El 10% de los
pacientes no precisé electrodos contralaterales. Se-
ria necesario un estudio aleatorizado en pacientes
sometidos a cirugia bilateral en uno y dos tiempos
para confirmar estos resultados.
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Bilateral two-stage implantation for deep brain stimulation in the treatment of bilateral idiopathic
Parkinson's disease: clinical outcomes

Aims. Simultaneous bilateral implantation of electrodes in the subthalamic nucleus for idiopathic Parkinson’s disease
(IPD) is associated with long surgery time, language disorders and post-operative confusion. Moreover, there is evidence
of ipsilateral improvement after stimulation of the subthalamic nucleus. In order to optimise perioperative management a
prospective study is conducted with deep brain stimulation (DBS) in the subthalamic nucleus in two consecutive unilateral
procedures.

Patients and methods. We conducted a prospective study of 41 patients with bilateral IPD, with DBS implantation in two
unilateral surgical phases. Its clinical outcomes are analysed according to the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), the Hoehn & Yahr, and the Schwab & England scales, together with their complications.

Results. The mean age was 61 + 7 years old, 23 males. Five patients (12%) did not undergo surgery of the contralateral
subthalamic nucleus due to good control. The mean on the motor UPDRS and the Hoehn & Yahr in preoperative
pharmacological off was 44 + 14 and 3, respectively, and 19 + 8 and 1.8 at six months’ follow-up. The mean improvement
on the Schwab & England scale in the pre-operative period and at six months was 39%. Two patients suffered post-
operative confusion, and one of them had transient dysarthria.

Conclusions. Bilateral DBS in two unilateral stages was an effective option with few complications in our series of patients
with IPD. 10% of the patients did not require contralateral electrodes. It would be necessary to conduct a randomised
study in patients who underwent bilateral surgery in one and two stages in order to confirm these results.

Key words. Deep brain stimulation. Dysarthria. Parkinson’s disease. Post-operative confusion. Subthalamic nucleus. Unilateral
implantation.
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