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Resumen

La estimulacion cerebral profunda parece ser una técnica efectiva para el

tratamiento de los sintomas motores del Parkinson, pero a nivel de funcionamiento

cognitivo aun no esta clara la repercusion que provoca. En este articulo se trata de hacer

una recopilacion de las distintas investigaciones llevados a cabo en los ultimos 10 afos,

con el fin de esclarecer un poco mas este punto. Aunque existen variables a tener en cuenta

antes de la generalizacion de los resultados, como la edad de los pacientes y la duracion de

la enfermedad, la ubicacion de los electrodos, etc.,  se puede decir que este tipo de

intervencion quirurgica mejora a la calidad de vida de los pacientes asi como a de su

entorno familiar. En base a los estudios analizados en pruebas aplicadas como el Stroop,

Wisconsin o fluencia verbal, se demuestra una diminucion considerable en esta ultima,

asi como mayor grado de interferencia y peor ejecucion en pruebas que miden funcion

¢jecutiva. Estas alteraciones se sospecha son causa de la implantacion de los electrodos, ya

que no se encuentran de forma tan acentuada, en la evolucion normal de la enfermedad.

Palabras claves. Funciones cognitivas, Nucleo Subtalamico, Nucleo de Meynert,

Enfermedad de Parkinson, Nucleo palido, Estimulacion cerebral profunda.
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Estimulacion Cerebral Profunda y Déficit Cognitivos en Enfermedad de

Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo de caracter
progresivo, caracterizada por la pérdida de células dopaminérgicos. Se produce por la
degeneracion de las neuronas que segregan un neurotransmisor especifico: la Dopamina, en la
zona mesencefalica conocida como ganglios basales; en concreto se pierden hasta un 70% de
las neuronas dopaminérgicas de la "sustancia negra" y del ndcleo estriado. Las neuronas
dopaminérgicos se proyecta al estriado y a otras regiones de los ganglios basales
involucradas en el control motor. Los sintomas mas tipicos de esta enfermedad son la
bradicinesia (lentitud de los movimientos voluntarios), acinesia (ausencia de movimiento), la
rigidez muscular y el temblor. Estos sintomas son mayoritariamente motores aunque no hay
que descartar la existencia de sintomas cognitivos, emocionales y vegetativos que repercuten

de modo muy directo en la calidad de vida del enfermo.

En esta enfermedad a nivel cognitivo se ven afectadas principalmente las funciones
ejecutivas, presentando escasa flexibilidad mental y gran rigidez cognitiva, costandoles el
cambio de estrategia, por lo que se suele dar la perseveracion; Estos pacientes suelen
presentar lentitud en velocidad de pensamiento y de procesamiento de la informacion por lo
que la ejecucion suele ser lenta. Con respecta a las funciones mnesicas es la memoria a largo

plazo la que se encuentra mas dafiada, consiguiendo mejores resultados en recuerdo con


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Trastorno_neurodegenerativo&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Bradicinesia&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Acinesia&action=edit&redlink=1
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claves, en comparacién con el recuerdo libre. En la atencion presentan déficit en la atencion
mantenida, fatigandose muy pronto, consecuencia ello es la desmotivacién emocional que
suele ocurrir con frecuencia, provocando alteraciones en la codificacion de la informacion. Es
la precepcion visuo-espacial la méas alterada en esta patologia, no percibiendo bien las
distancias, la posicion relativa de los objetos, la vision en tres dimensiones, incluso parece
que hay mayor perseveracion en las percepciones visuales de lo debido. Estos pacientes
muestran dificultades para atender a canales “multisensoriales” a la vez, lo que da lugar a

interferencia, anulacién mutua y por consiguiente confusion.

Fue en la década de los 40 cuando comenzo el tratamiento quirurgico en la EP, con la
ablacion quirdrgica de regiones del globo palido interno y regiones motoras del talamo,
decayendo esta técnica con el advenimiento de la terapia con levodopa en la década de los 60
y 70. Es tras afios de su uso, cuando se observan los efectos secundarios de la farmacoterapia
antiparkinsoniana prolongada y los efectos on-off de la medicacion. Coincide con ello un
gran avance en las técnicas quirurgicas y examenes con imagenes, lo que renueva el interés
por el tratamiento quirdrgico del Parkinson a principio de los 90. En este periodo cobra
relevancia el implante de estimuladores eléctricos de alta frecuencia sustituyendo a los
procesos de extirpacion. Es esta técnica de implantacion de electrodos a nivel cerebral lo que

se conoce con el nombre de estimulacion cerebral profunda (ECP).

La ECP es una técnica quirdrgica usada para el tratamiento del temblor esencial y
distonia, fundamentalmente. Consiste en la implantacion de un electrodo tetrapolar en un
nacleo que se activa mediante un generador de pulsos. Durante la estimulacion a alta
frecuencia, los sintomas motores mas importantes desaparecen 0 disminuyen

significativamente. La experiencia ha demostrado que una de las ventajas méas interesantes



Estimulacion Cerebral Profunda y Déficit Cognitivos en Enfermedad de Parkinson 4

que tiene esta técnica es la capacidad de modificar los parametros de estimulacion eléctrica,
adaptandose a la evolucion clinica del paciente. Para la EP el blanco quirurgico es el talamo
(ventral intermedio), el ndcleo subtalamico y el globo palido interno, principalmente, ya sea
mediante estimulacion unilateral o bilateral, aunque en las Ultimas investigaciones se esta
comprobando como la estimulacién de los ndcleos basales de Meynert, combinada con
estimulacion del NST, ademas de mejorar los sintomas motores, influyen sobre las funciones
cognitivas mostrando una notable mejoria. (Freund, et al, 2009)

La intervencion quirdrgica consiste en la introduccion estereotaxica de unos
electrodos en la zona a tratar, los cuales se conecta con un generador que se implanta
subcutaneamente, habitualmente en la zona clavicular. Hay que aclarar que aunque se habla
de estimulacion, el efecto sobre las células diana es de inhibicion. La técnica consiste en
“estimular” mediante impulsos eléctricos los circuitos neurales alterados en los ganglios
basales, logrando un efecto inhibidor.

Durante mucho tiempo la EP fue considerada como un trastorno del movimiento puro.
Para lo cual la ECP del ndcleo subtalamico se considerd una intervencion segura y eficaz para
el tratamiento de las funciones motoras en enfermos de estado avanzado ( Rodriguez-Oroz et
al 2004, Seijo et at, 2007 ). Sin embargo en los Gltimos 10 afios se ha hecho evidente que los
sintomas cognitivas influyen tanto en la calidad de vida y como en la funcional en pacientes.

(Klepac et al, 2008).

Objetivos

Analizar a través de los estudios cientificos publicados, la repercusiéon que tiene la

Estimulacion Cerebral Profunda sobre los estados cognitivos y el nivel emocional del
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paciente, asi como describir los resultados de las evaluaciones neuropsicologicas aplicadas a

los pacientes que han sido tratados con ésta técnica.

Meétodo
Materiales
Como unidades de analisis para la realizacién de este trabajo de revision, se han

utilizado 29 articulos de investigacion empirica.

Procedimiento

Se llevo a cabo una recopilacion en bases de datos electronica (Medline, Psicodoc y
Psycinfo). Los términos de busqueda empleados han sido: estimulacién cerebral profunda,
enfermedad de Parkinson y funciones cognitivas. El Afio de publicacién de los articulos
debia estar comprendido entre 2000 y 2010 y el idioma de la publicacion ingles/castellano.
La busqueda se realizo entre los meses de febrero y abril del 2010.En una primera fase
incluyendo como palabras claves, todos los términos de las busqueda se obtuvieron 73

articulos de los cuales se seleccionaron 29 en base a que fueses investigaciones empiricas.

Andlisis de la informacion

Para el andlisis de la informacidn se utilizd un criterio cronol6gico, comenzando desde

los més antiguos hasta los contemporaneos.

Resultados

Son varios los nucleos elegidos para la implantacion de los electrodos en el

tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Los mas estudiados son el globo palido interno
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(GPI) y el nuacleo subtalamico (NST) existiendo poco estudios comparativos. A nivel motor
encontramos un estudio ciego aleatorio, llevado a cabo por Anderson et al, 2005, el cual
contaba con veintitrés pacientes, de los cuales 10 fueron asignados en el grupo GPI y 13 en
el grupo de NST, con un seguimiento de 12 meses tras la intervencion. Este estudio dio como
resultados unas puntuaciones de mejora después de 12 meses a favor de NST con un 48%, en
contra del GPi con un 39%. La bradicinesia tendio a mejorar mas con NST que en el GPI. La
dosis de levodopa se redujo en un 38% en los pacientes con estimulacion NST en
comparacion con un 3% en los pacientes estimulacion GPI. La discinesias se redujo por la
estimulacion, tanto en GPI1 'y NST (89% vs 62%). Pero sin embargo se observo alteraciones

cognitivas y de comportamiento en la NST.

Aunque varios estudios han demostrado que estimulacion bilateral de ambos ndcleos
es segura y eficaz para de los sintomas motores de la EP.(Loher TJ. et al , 2002, Thobois S. et
al , 2002) Por razones préacticas y tedricas es el NST considerado por muchos, como el
blanco preferido para la ECP en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada.( Krause
M. et al , 2002). Ahi investigaciones mas especificas sobre el NST que ratifican una mejora
en componente motor tras 4 afios de seguimiento, con una reduccion de las discinesias de un
90 a un 65% después de la operacion, el componente motor mejoro en un 55% Yy las
actividades de la vida diaria en un 42% en comparacion con la linea base. (Ostergaard, Niels
& Sunde. 2005).

En la Tabla 1 y Tabla 2 hacemos un breve resumen de distintos estudios encontrados
en la literatura sobre evaluaciones de funciones cognitivas en pacientes con Parkinson

sometidos a ECP del NST principalmente.



Tabla 1: Secuelas cognitivos tras la ECF.

Autores

Hariz el al, 2000
Pillon et al, 2000
Saint-Cyr et al, 2000
Jahanshahi et al, 2000

Trepanier et al, 2000

Alegret et al, 2001

Brusa et al, 2001
Dujardin et al, 2001
Perozzo et al, 2001
Daniele et al, 2003
Funkiewiez et al, 2003

Gironell et al, 2003

Whelan et al, 2003

Funkiewiez et al, 2004

Halbig et al, 2004

Hilker et al, 2004
Moretti et al, 2003
Morrison et al, 2004

Witt et al, 2004

Funciones evaluadas

Motor, CG

Motor, CG,VF ,mem ,A/E

Motor, CG, mem, VF, A/E, Humor
Motor, CG, mem, FV, A/E, Humor

Motor, CG, mem, FV, A/E, Humor

Motor, A/E, mem, VF, VS, Humor

Attn, A/E, FV, Humor.

Motor, CG, A/E, mem., FV

Motor, CG, mem, A/E, FV

Motor, CG, mem, FV, VM A/E, Hum.
CG, Humor, A/E

Mem, atte, aritmetica, resolucion de

problemas, VS, FE, FV, leng.
Lenguaje

VF, Humor, CG, attn, mem, A/E, VL

Mem (declarativa y no declarativa), TR,

CG, attn, A/E, humor.

CG, Humor, mem, A/E, FV, VS, PS
AJE, FV, attn, mem

Mem, attn, VL, VF, leng,VS,FE, Humor

Attn, FV, AJE, GC
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Mejora

Motor

Motor,A/E, Humor
Motor, Humor
Motor, FV, A/E

Motor

Motor, A/E, Humor

Ninguno
Motor, A/E

Motor

Motor, GC, A/E, Hum.

Humor

Ninguno

Lenguaje

Humor

TR

Mem
Ninguno
Ninguno

Ninguno

Declive

CG

VF . mem
Mem, FV, AJE
Mem

Mem, FV, A/E

A/E, mem verb., FV,

VS

FV

A/E, mem, FV
ninguno

FV, mem
Ninguno.

FV

Ninguno

VF

Ninguno

Ninguno
AJE, lenguaje, FV
Atten, leng.

AJE

A/E=atencién y funcion ejecutiva; mem=memoria; FV-fluencia verbal; VS= visuoespaciales; CG=habilidades cognitivas

globales; VM-visuomotora; TR-tiempo de reaccién; PS-Velocidad de procesamiento; atin-atencién; arith-aritmética;

leng-lenguaje. Adaptada de: Parsons T.D, Rogers S.A, Braaten A.J, Woods S, Troster, A.,2006 .
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Nucleo Palido Vs Nucleo Subtalamico.

Otros autores nos hablan de la comparacion entre el nacleo palido y el ndcleo
subtalamico, asi Harriet et al, 2005, equipara los efectos neuropsicologicos de la
estimulacion del nucleo palido (NP), con el NST. Este estudio ciego, se llevo a cabo con 34
pacientes, asignados de forma aleatoria, 14 a estimulacion unilateral del nucleo palido (4 en
el lado izquierdo, 10 del lado derecho) y 20 a estimulacion bilateral NST. Se realizo una
valoracion inicial del estudio, y seis y doce meses después de la cirugia. Para la evaluacién
neuropsicologica se administraron pruebas de lenguaje, memoria, funciones visuoespaciales,

velocidad mental y funcion ejecutiva. También se midi6 depresion y de nivel de autonomia.

Como resultado de este estudio no se encontrd diferencias significativas entre grupos
(p =0,72). En el intervalo desde el inicio y tras 6 meses de seguimiento (NST media 6,7 (SD
0,5), frente a NP (6,8, (Sd 0,7), y tras un seguimiento de 12 meses (NST grupo de media
13,0 (SD 0,8); NP 12,9 (SD 0,7) p = 0,045). Aungue no hubo cambios significativos, haremos
mencién a una distincion a los 6 meses, halladas en dos pruebas de funcion ejecutiva: Stroop
y Trail making test B, mostrando los pacientes con NST un incremento del nimero de errores.
No hubo modificaciones en el estado emocional y conductual. A los doce meses de
seguimiento el grupo del NST mostré puntuaciones mas bajas en la escala de demencias en
comparacién con el grupo NP, este descanso correlacionaba significativamente con una
menor fluencia verbal. Con respecto al estado de animo y el comportamiento, el grupo de
NST mostraba menos signos de afecto positivo medido mediante PANAS. Esta disminucion

del afecto positivo no se correlacioné con una disminucion en la funcion ejecutiva. Estos
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resultados estan en consonancia con otros estudios, los cuales encuentran cambios
emocionales después de la estimulacion bilateral NST  (Funkiewiez, et al, 2003, Woods,

Fields & Troster, 2002).

Nucleo Subtalamico

Para profundizar un poco mas en este tema Yy basandonos en investigaciones
posteriores, Nnos vamos a centrar en un estudio controlada publicado en la revista Neurology
cuyos autores Smeding et al 2006, evaltan los efectos cognitivos y conductuales tras la
ECP del NST en enfermos de EP, comparandolos con un grupo control. En el estudio de
incluyen 103 pacientes sometidos a intervencion quirargica del NST bilateral y 39 en el
grupo control. Al inicio del estudio y durante el seguimiento se administraron pruebas
neuropsicologicas de lenguaje, memoria, funcion visuoespaciales, velocidad mental, y
funciones ejecutivas. También se incluyo una escala de depresion y una escala de calidad de
vida. Durante el proceso de seguimiento se perdieron 4 pacientes de NST y 2 del grupo
control. Al inicio del estudio, en la linea base, no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos, a excepcion de una menor puntuacion en el memoria verbal retardada en
el grupo control y una puntuacion peor para el grupo NST en Odd Man Out Test.

Con respecto a los resultados del estado de animo y de comportamiento, el grupo del
NST mostrd significativamente mas sintomas de tensién y fatiga, medidos mediante el
POMS, més efectos negativos (PANAS), y una diferencia significativa de menor calidad de

vida en comparacién con el grupo control.

Tras seis meses de seguimiento existia un claro efecto positivo a nivel de funciones

motoras a favor del grupo NST, que iba acompafiado de una disminucién de la medicacion.
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En las pruebas cognitivas, los pacientes del grupo NST mostraron una disminucion
significativa en comparacion con el grupo control sobre todo en fluidez verbal. Se observo
una declive significativo en pruebas de: Atencion, iniciacidn/ perseveracion (DRS), recuerdo
diferido, en pruebas de Aprendizaje Auditivo-verbal, y en la situacion color y color-palabra
de las pruebas de Stroop, con peor ejecucion por parte del grupo NST. (Declive significativo

en fluencia verbal, atencidn selectiva, nombrar colores y memoria verbal demorada).

Con respecto al estado de animo y las escalas de conducta, el grupo STN inform6 de
modo significativo menos signos de tensién (POMS), incremento de la calidad de la vida
(PDQL), y disminucion significativa del afecto positivo (PANAS), en comparacién con el
grupo control. Mediante el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI), los miembros de la familia
informaron de un aumento en irritabilidad / labilidad y un descenso en los trastornos del
suefio en el grupo NST en comparacion con el grupo control. Ademas, se informé mayor
numero de quejas subjetivas en los sujetos del grupo del NST. Estos resultados coinciden
con un estudio realizado por Schroeder, Kuehler & Lange 2003, los cuales encontrando una
disminucion de la fluidez verbal durante la estimulacion NST, lo cual se relacioné con una

disminucidn de la activacion de la corteza frontal inferior, medida mediante PET.

En esta misma linea de investigacion y en estudios mas recientes, nos encontramos
con un articulo de Castelli et al, 2007, en la que 19 pacientes fueron sometidos a ECP del
NST bilateral. La media de edad de estos pacientes era de 62.1 (4.2) con una duracion del
enfermedad de 14.7 (5.0). Se evalu6 a nivel motor, a nivel cognitivo (razonamiento,
memoria, funcion ejecutiva, y tareas de fluencia fonética), estado de &nimo (Inventario de
Depresion de Beck (BDI) y apatia (Escala Apatia (AS)), dos semanas antes de la intervencion

y 17 meses después cirugia (rango: 13-23 meses). Ninguno de los 19 pacientes se perdio en
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las evaluaciones de seguimiento. La comparacion entre las evaluaciones pre y post-operatorio
mostraron un descenso significativo en la tarea de fluidez fonoldgica (p <0,001), mientras que
el resto de las puntuaciones de las pruebas neuropsicologicas no muestran variaciones
significativas. El estado de animo mejoro (P <0,02). Con respecta a los resultados a nivel
individual de la apatia se encontr6 que el 53% de los pacientes se mantuvo estable, 16%

mejoraron, mientras que el 31% empeord, tras la ECP.

Estudios anteriores confirman estos hallazgos, Funkiewiez et al, 2004, encontrando
una correlacion entre la apatia y puntuaciones de la fluidez verbal, en un grupo de pacientes,
tras un afio de seguimiento. De lo cual concluyen que la apatia podria ser el ndcleo del

problema en la reduccion de la fluencia verbal.

En contraste con estos resultados nos encontramos una investigacion llevada a cabo
por Fraraccio, Ptito, Sadikot, Panisset & Dagher, 2008, en la cual sus autores afirman que no
existe déficit a nivel cognitivo en los pacientes sometidos a ECP del STN. Para llevar a cabo
este estudio se evaluaron quince pacientes pre y post-quirargica. El intervalo medio entre la
evaluacion pre-quirdrgica y la primera de las dos evaluaciones post-quirdrgica (situacion ON

0 OFF) fue de 19 meses.

Se hizo una seleccion de tareas cognitivas que comprobaban la funcion de las
diferentes &reas corticales, incluyendo pruebas de funcion ejecutiva, la flexibilidad cognitiva,
atencion, memoria, lenguaje y percepcion visual. Tras la implantacion de los electrodos los
pacientes fueron evaluados en dos sesiones separados, con los estimuladores encendidos o
apagados. Los resultados de los exdmenes neuropsicologicos se compararon con el

rendimiento preoperatorio.



Tabla 2. Secuelas cognitivos tras la ECP.

Autores
Schupbach et al, 2005

Smeding et al, 2005

De Gaspari et al, 2006

Erola et al, 2006
Temel et al, 2006

Smeding et al 2006

Castelli et al, 2007
Fraraccio et al, 2008

Witt et al, 2008

Jae-Hyeok Heo et al,

2009

Zangaglia et al, 2009

Funciones evaluadas

Motor, Att, FE, CG, Humor

Motor, Att, FE, CG, mem, VF, VM,

VS, VL, PS, Humor

Motor, Att, FE, CG, mem, VF, Len,

Humor

Motor, Att, FE,, CG, VF, PS

Motor, PS

Motor, leng, VS, PS, FE, Dep, CV,

Att, mem.
Motor, Raz, FEFV,Dep, Apa.

Motor, FE, FC, Att, mem, leng, VS.

CG, mem, Att, VS, IR, FV, Dep,

Ans, Apa, CV

CG, FE, leg, mem, VM, Dep.

Motor, CG, mem, FE, FV.
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Mejora
Motor

Motor

Motor

Motor
Motor, PS

Motor, CV

Motor, Dep.
Motor

CV, Ans, Dep,

mem. no verbal

Motor.

12

Declive

AJE, CG

AJE, VF

VF

VF

Ninguno

FV, Att, mem

FV, Apa.

CG FV

FE, FV, mem. Verbal.

FV.

Att. atencion ; FE. funcién ejecutiva; mem. memoria; VF: fluencia verbal; VS. visuoespaciales; CG: habilidades

cognitivas globales; VM. visuomotora; leng: lenguaje; Ans. ansiedad. CV. calidad de vida; IR. inhibicion de

respuesta; Apa: apatia; Rz. razonamiento; FC. flexibilidad cognitiva.

Un diseiio de medidas repetidas fue utilizado para evaluar el mismo grupo de

participantes en las distintas tareas cognitivas, se establecio dos sesiones separadas: una con

estimulacion ON, establecida a nivel terapéutico como Optimo para cada individuo, y otra
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estimulacion OFF. Para contrarrestar el efecto, se dividio el grupo de forma aleatoria entre la
primera y la segunda sesion. El intervalo promedio entre sesiones fue de 27,3 dias (DE *

20.95) y todas las sesiones se realizaron en la mafiana.

Los efectos de la practica se redujeron al minimo mediante el uso de formas paralelas
de pruebas, cuando estaban disponibles. La comparacién entre la condicion de ON y OFF no
reveld ninguna diferencia sobre medidas de funcion ejecutiva, memoria de trabajo, atencion,
lenguaje, percepcion visuoespaciales, memoria visual y verbal inmediata o demorada.

En las evaluaciones del sistema motor (UPDRS IIl) si nos indica una mejora
significativa de 12 puntos durante la estimulacion (p <0,0001). Se obtuvieron resultados
similares para la funcion de la destreza motora. Tampoco se encontraron diferencias
significativas entre el estado preoperatorio y postoperatorio (CI Total (p> 0,05)). Solo se
observaron diferencias en la pruebas de Stroop, mostrando los sujetos postoperatorios mayor
grado de interferencia (t (13) = 3,626, p <0,003).y en la velocidad de procesamiento (lectura

de palabras) que también se redujo significativamente. (t (13) = 3,434, p <0,004).

Witt et al, 2008, realizaron un estudio aleatorio sobre los efectos neuropsicologicos y
psiquiatricos en enfermos de Parkinson tras la estimulacién bilateral NST. La muestra estaba
compuesta por 123 pacientes, los cuales se dividen en dos grupos, uno compuesto por 60
pacientes que son sometidos a ECP NST, y 63 bajo tratamiento médico. La media de edad
estaba entornoa 60.2 en el grupo NST frente a 59.4 del grupo control y una duracién de la
enfermedad 13.8 vs 14 afios. Se evalu0 la situacion basal y 6 meses tras la intervencion. Se
midi6 funciones cognitivas globales (Escala Mattis), memoria verbal (Aprendizaje verbal de
Rey), atencién (Digitos directos e inversos), habilidades visuoespaciales (Retencion visual de

Benton), atencion e inhibicién de respuesta (Stroop), fluencia verbal (seméantica y fonética).
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Los sintomas depresivos se midieron con el cuestionario de depresion de Beck y la escala de
depresion de Montgomery-Asberg. Para medir la ansiedad se utilizé el inventario de ansiedad
de Beck al igual que se aplico un inventario psiquiatrico breve. También se midié apatia,
mania, movilidad, actividades diarias, bienestar emocional, apoyo social, la comunicacion,
malestar corporal y funcionamiento motor. Para evitar posible aprendizaje se utilizaron
pruebas paralelas. Los resultados de este estudio mostraron una mejora significativa a nivel
motor y calidad de vida, a favor del grupo sometido a intervencion quirdrgica, en
comparacion con la linea base. Sin embargo este grupo mostro menores puntuaciones en la
escala Mattis en la subprueba de iniciacidon/perseveracion, en fluencia semantica y fonética y
un mayor tiempo en lectura de palabras. Los cambios en otras pruebas neuropsicologicas
(retencion de digitos, prueba de retencién visual de Benton, aprendizaje auditivo verbal de
Rey) después de ECP no fueron significativas en comparacion con el grupo sometido a
medicacion. La puntuacion global de la escala de demencias Mattis se redujo en 2 SD, al
igual, se muestra un descenso significativo de la ansiedad, mejora en el estado de &nimo y en
la escala de depresion de Montgomery-Asberg, en el grupo de pacientes sometidos la ECP
tras seis meses de la intervencion. La interpretacion que se hizo de estos resultados es que no
existia correlacién entre la disminucion de la fluencia verbal y la evolucion de la enfermedad,
por lo que ésta podia ser debida a los efectos de la implantacion de los electrodos, dando lugar

a una alteracion de la funcidn ejecutiva.

Jae-Hyeok Heo et al, 2009 utilizando un muestra de 46 pacientes compara la
ejecucion cognitiva antes de la intervencion, y 6 meses y un afios tras la implantacion de los
electrodos a nivel bilateral subtalamico. La media de edad de este grupo era de 57.96 afos,
con una duracion media de la enfermedad de 11 afios. Los instrumentos utilizados para

evaluar las funciones cognitivas fueron: el Mini-Mental Status Examination (MMSE), Trail
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Making Test (TMT), test de denominacion de Boston (K-BNT), bateria de memoria Rey,
test Grooved pegboard, Stroop, prueba de fluidez verbal (con clave semantica y fonética),
Test Wisconsin Card Sorting (WCST) e Inventario de Depresion de Beck. (BDI).

En este estudio se observan cambios significativos a nivel de memoria verbal, en las
pruebas de Stroop, y en la fluidez verbal. En las pruebas de memoria verbal, se observo una
disminucion del recuerdo demorado y del reconocimiento tanto a los 6 meses como al afio de
la intervencion. Sin embargo en la memoria no verbal, no existieron cambios significativos.
Estas alteraciones del 16bulo frontal se agravaron a los 6 meses y contindo tras un afio de la
intervencion. Con respecto al estado animico no se detectaron cambios significativos en el
inventario de depresién de Beck. Otras pruebas, como MMSE, TMT, K-BNT, Grooved

pegboard 0 WCST no mostraron cambios significativos.

La combinacion del NST con otra nueva estructura la encontramos en un estudio
llevado a cabo por Freund, et al, 2009, el cual comprobd los efectos producidos en un
paciente con Parkinson, tras la implantacién de dos electrodos en el NST y dos mas en los
nucleos basales de Meynert.( Figura 1). El paciente tenia 71 afios de edad, y sufria de la esta
enfermedad hacia 22 afios, con fluctuaciones en los Ultimos afios con el tratamiento
farmacoldgico. Este paciente presentaba deterioro cognitivo en los Ultimos 2 afios, méas
marcado en los ultimos 6 meses. Los sintomas predominantes eran apatia, pensamiento
rigido, mala memoria a corto plazo, lentitud en los procesos de pensamiento, deterioro de la

capacidad para utilizar los conocimientos adquiridos, y falta de concentracion.
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Figura 1. Reconstruccion de las trayectoria de los electrodos: nuicleo
basal de Meynert (linea roja) y nticleo subtalamico (linea amarilla).
Tomada de Freund et al (2009).

Se lleva a cabo un estudio caso Unico, doble ciego con cuatro fases: Fase uno:
estimulacion bilateral del NST (T1); fase dos: combinacion de estimulacién bilateral del NST
y NBM unilateral (T2-T5); fase tres: s6lo estimulacion unilateral NST (NBM off) (T6); fase

cuatro: combinacion de estimulacion bilateral de ambos: NST y NBM. (T7-T9).

Las pruebas utilizadas para la evaluacion fueron el test del reloj (TR), fluencia verbal,
test de aprendizaje audio verbal de Rey (AVR), Trail Making Test (TMT), escala de

depresion de Beck.

Se evalud pre y post-cirugia, una semana antes de la implantacion de los electrodos y
en cada una de las fases mencionadas anteriormente. En la primera evaluacion, antes de la
cirugia (T-1), el paciente parecia distraido, con gran falta de atenciéon y concentracion,
deterioro del juicio, disminucion de la flexibilidad cognitiva, reduccion del habla espontanea,
las disfunciones de memoria eran evidentes. El paciente mostrd deficiencias severas en la
memoria inmediata y en la capacidad de aprendizaje (AVR), con notable reduccion de la

velocidad visual-motriz, y de la fluidez verbal, asi como deterioro de exploracion visual
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(TMT-A) y en la organizacion del espacio visual (TR). También presentaba dificultades para
mantener el tema de la conversacion. En esta etapa tuvieron que anular la administracion de
determinadas pruebas de evaluacion, pudiendo éstas ser testadas con posterioridad. En T1,
doce semanas después de la cirugia, los mejores resultados se obtuvieron en pruebas que
median habilidades motrices, se denoto una mejora en velocidad de procesamiento (TR,
TMT-A), y la mayor fluidez verbal. Las medidas de rendimiento de la memoria se
mantuvieron casi sin cambios. En la segunda fase (T2-T5), en la que se combinaba
estimulacion bilateral NST unilateral de NBM se observo una mejoria de las funciones de la
memoria corto plazo, al igual que las habilidades motoras, la fluencia verbal y el nivel de
procesamiento. La memoria a largo plazo presentaba un deterioro persistente. Estos
resultados fueron practicamente estables durante un periodo de dos meses, (T3-T5). En la
tercera fase, 24 semanas tras la cirugia (T6), se observo deterioro en todas las funciones
cognitivas, acentuandose en las pruebas de AVR. En la tltima fase en la que se combinan la
estimulacion bilateral de los dos nucleos, se observa una notable mejoria en todas las
funciones evaluadas. La evaluacion de otros aspectos como la atencion, concentracion, estado
de alarma, la espontaneidad, el impulso, mostrando una clara mejoria tras la estimulacién del
NBM. Con respecto a las funciones de memoria se observo una ligera mejoria, aunque aun
deficiente. Con respecto al tratamiento farmacoldgico la dosis preoperatoria de levodopa se
redujo de 850 mg /d hasta 312,5 mg / dia (dosis diaria total) al principio de la estimulacion

NBM.

Zangaglia et al, 2009 también investigan los efectos cognitivos tras la ECP, este grupo
de autores parte de una muestra de 65 pacientes, los cuales son distribuidos en dos grupos;
uno de 32 sometidos a ECP bilateral del NST, y otro de 33 centrados en otros procedimientos

terapéuticos. Se realiza un seguimiento durante 3 afios. Las evaluaciones se llevaron a cabo 1
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0 2 meses, antes de la intervencion (TO) y 1, 6, 12, 24 y 36 meses tras la implantacion. (T1,
T6, T12, T24 y T36). La media de edad era de 58.84 (7.70) en el grupo sometido a ECP y de
62.52 (6.82) del grupo control. La duracién de la enfermedad estaba en 11.84 (5.07) grupo
experimental vs 9.97 (4 .86) grupo control. Se midié mediante pruebas neuropsicologicas el
funcionamiento cognitivo global (Mini Examen del Estado Mental, MMSE), la memoria a
largo plazo (Tarea de la memoria l6gica, LMT), memoria a corto plazo (Span verbal,
retencion de digitos, Bloque de Corsi BTT), logica / funciones ejecutivas (Wisconsin Card
Sorting Test, WCST y Matrices de Raven, RM), y la fluidez verbal (FAS). Como resultado
de este estudio se encontré una mejora a nivel motor del grupo sometido a ECP tras 36 meses
de la intervencién al igual que una reduccion significativa de la medicacion. Los peores
resultados hallados en T1 se encontraron en pruebas de funcion ejecutiva (WCST), mostrando
estas pruebas una recuperacién en T6 y posterior, alcanzando el nivel premdrbido. El
desempefio en memoria se mantuvo estable a lo largo de todo el proceso. Las puntuaciones en
FAS en T36 fueron significativamente peores en el grupo ECP-STN, en comparacion
con los pacientes controles. En el grupo control se detecto tres afios mas tarde, un descenso
significativo en las puntuaciones de WCST (TO: 14,63 y T36: 49,89; p = 001) yen MMSE
(TO: 28,24 (1,68); T36: 26,79 (2.52); P <0,05), mientras que las puntuaciones de este grupo

en las otras pruebas no mostré diferencias significativas respecto al valor basal.
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Discusién y Conclusiones

A la muestra de los resultados encontrados en las investigaciones analizadas no
podemos decir que existan datos concluyentes. En la comparacion entre el nacleo palido y el
NST, es a favor de este ultimo en quien encontramos una reduccion de la bradicinesia ( 48%
vs 38%) reduccién de la medicacion (38% vs 3%) y reduccion de las discinesias ( 89% vs
62%), aungue hay estudios que afirman que la ECP del NST influye de modo negativo sobre
las funciones ejecutivas, mostrando mayor numero de interferencias en la tarea de Stroop, y
mayor numero de errores en Trail making test B, al igual que una disminucion en las
puntuaciones de demencias en comparacion con el grupo de ndcleo palido.

Centrandonos en el NST de 23 estudios analizados en los que se media fluencia
verbal, en 18 aparece una reduccién significativa de esta. Hay que decir que aunque en la
mayoria de los estudios la prueba utilizada era la de fluencia controlada (fonética y
semantica), son varios los que llegan a esta conclusién con pruebas mas genéricas. Parece
que en el caso de existir alteraciones de memoria, es la memoria verbal la que se ve mas
afectada tras la implantacién, aunque este dato no es concluyente ya que en muchos de los
estudios revisados no aparecen tales alteraciones (de 19 estudios aparecen alteraciones de
memoria en 9). Otro de los datos que se da con cierta consistencia es el mayor grado de
interferencia en la prueba de Stroop, con una disminucion de la velocidad de procesamiento
(sobre todo en lectura de palabras). Con respecto a la atencién hay algunos estudios que
afirman un declive en esta funcion (encontrando puntuaciones bajas en la subprueba de
iniciacion/perseveracion, Escala Mattis). Las funciones visuoespaciales y visuomotora

parecen no sufrir modificacion relevante.
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Con respecto al estado animico del paciente sometido a ECP, parece existir una
reduccion de los signos de tencion y fatiga, menos trastornos de suefio, mejor estado de
animo, y en general mayor calidad de vida. Aungue en varios estudios, mediante cuestionarios
realizados a los familiares, estos informan de mayor irritabilidad y labilidad emocional en el
paciente. Con respecto a la apatia no hay datos concluyentes, hay estudios en los que existe
un empeoramiento de la apatia en un 31% de los casos; este empeoramiento podria, seguin

algunos autores, ser el nucleo del problema en la reduccion de la fluencia verbal.

En base a los distintos estudios analizados es evidente que la ECP es un tratamiento
eficaz para los sintomas motores de la Enfermedad de Parkinson, aumentando en la calidad
de vida del paciente y de sus familiares, pero a nivel cognitivo no existen unanimidad de
datos.

El nacleo diana que hasta el momento parece tener mayor peso es el STN, aungue un
altimo estudio nos ha revelado una mejoria a nivel cognitivo, cuando se estimula
bilateralmente, combinado con el nucled basal de Meynert. Tenemos que tener en cuenta que

este estudio es de caso Unico, por lo que seria conveniente investigar mas sobre esta linea.

En la funcién en la que parece coincidir la mayoria de los estudios es en la
disminucion de la fluencia verbal tras la implantacion de los electrodos, al igual que se puede
hablar de una alteracién de las funciones ejecutivas, mantenidas tanto a corto como a largo
plazo, pero no hay datos concluyentes con respecto a la memoria, atencion o funcion
cognitiva general. Estos cambios cognitivos se entienden como efectos secundarios de la

implantacion de los electrodos, sin relacion directa con la evolucion de la enfermedad.
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En los diversos estudios nos encontramos determinadas variables que
condicionan los resultados, como puede ser la edad de los sujetos, encontrandonos estudios
donde la poblacion poseia méas de 75 afos, en los cuales se observaba un marcado deterioro
de las funciones cognitivas. Otro factor a tener en cuenta es la duracion de la enfermedad, a
mayor duracién mas deterioro. La mayoria de los estudios analizados estaban compuestos por
grupos no muy numerosos de sujetos, y no todos tenian grupo control.

También hay que hacer alusion a la serie de inconvenientes que esta intervencion
conlleva, entre los que podemos mencionar el desplazamiento de los electrodos,
complicaciones derivadas del material implantado, necesidad de desconexidn antes de realizar
resonancia magnética, entre otras. Hay estudios que correlacionan la implantacion de
electrodos con un aumento en alteraciones psiquiatricas y conductas suicidas, aungue no
existe evidencia clara, por lo que seria conveniente hacer mas investigaciones con poblaciones
mas amplias.

De todo lo expuesto podemos concluir que la ECP:

e Mejora el nivel de funcionamiento motor.

¢ Reduce considerablemente la fluencia verbal.

e Provoca posible déficit del la memoria verbal.

e Provoca posible déficit de atencidn selectiva.

e Reduce la toma de medicacion.

¢ Reduccion de la ansiedad.

e Provoca mayores signos de bienestar subjetivo.

e Aumento de la calidad de vida.

e Necesita ser estudiada en mas profundidad para encontrar datos mas

concluyentes.
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