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Resumen

La levodopa continúa siendo el mejor trata-
miento para la enfermedad de Parkinson. Sin em-
bargo, su uso crónico se asocia a complicaciones 
motoras y psiquiátricas que causan una significa-
tiva discapacidad, lo que genera la necesidad de 
considerar una alternativa quirúrgica. Al existir 
actualmente un mayor entendimiento del circuito 
de los ganglios basales y disponer de un modelo 
animal útil para el estudio de la enfermedad de 
Parkinson en el 1-methyl-4 phenil-1, 2,3, 6 te-
trahydropyridine (MPTP), se ha hecho evidente el 
rol crucial del núcleo subtalámico (NST) dentro 
de los ganglios basales. La ECP (estimulación ce-
rebral profunda) es una opción aceptable para el 
tratamiento de la EP, ya que mejora la calidad de 
vida en aquellos pacientes que sufren de Parkin-
son con respuesta fluctuante al tratamiento médi-
co. La buena respuesta prequirúrgica a la L-dopa 
parece ser una de las mejores condiciones para el 
éxito de la cirugía, particularmente con respecto a 
la mejora de la función motora. Aunque se obtie-
nen beneficios significativos con la EC, las com-
plicaciones son también frecuentes y los riesgos 
deben evaluarse en cada paciente en particular, 
incluyendo las preferencias personales, el estado 
socioeconómico y demográfico antes de la indica-

ción de ECP en NST. En este trabajo se presenta 
un análisis de la literatura actual sobre el tema, 
además de los resultados de nuestra propia expe-
riencia en el campo.

Palabras clave: Estimulación subtalámica; 
Enfermedad de Parkinson; Subtalamotomía.  

Abstract

Levodopa remains the gold standard for 
treatment of Parkinson’s disease. However, chro-
nic use is associated with motor and psychiatric 
complications causing significant disability, hence 
the need for alternative approaches including sur-
gical treatment. Greater theoretical understanding 
of basal ganglia circuitry and the availability of an  
experimental animal model useful for Parkinson’s 
disease study in the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6 
tetrahydropyridine (MPTP)-treated monkey, have 
made evident the crucial  role of the subthalamic 
nucleus (STN) in basal ganglia function. DBS has 
become an acceptable treatment option, impro-
ving quality of life for those PD patients with me-
dically intractable symptoms. Good pre-operative 
L-dopa responsiveness and younger age appear 
to be the best predictors of surgical success, par-
ticularly with respect to improvement in motor 
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function. Although benefits in mobility are achie-
ved, complications are not infrequent, and risk be-
nefit ratio should assessed on an individual basis 
for each patient, depending on personal preferen-
ces, socioeconomic patient status and local disea-
se demographics before STN-DBS indication. In 
the present chapter a comprehensive review of 
the current literature on the topic is presented in 
addition to the results of our own experience in 
the field.

Key words: Parkinsons`s Disease; Deep Brain 
Stimulation; Subthalamotomy

Fundamento para el NST como 
diana quirúrgica en el trata-
miento de la Enfermedad de 

Parkinson

Con el tiempo, a medida que las complica-
ciones y fallas en la terapia con levodopa fueron 
apareciendo a partir de su introducción en los 60’ 
(1) el interés por los tratamientos quirúrgicos en la 
enfermedad de Parkinson (EP) resurgieron. 

La hiperactividad en las proyecciones del nú-
cleo subtalámico (NTS) al globo pálido medial 
(GPM) se ha establecido como el rasgo crucial 
del parkinsonismo en los modelos animales de 
EP (2-3) luego de que experimentos en primates 
bloquearon la salida glutamatérgica hacia el GPM 
y se observara que las  lesiones introducidas en 
forma experimental en el NST eran seguidas por 
un    dramático retroceso del parkinsonismo. (3-
4) En la década pasada, la mayoría de los centros 
que utilizaban terapia de ablación cambiaron a 
la estimulación cerebral profunda (ECP), porque 
ésta presenta supuestas ventajas sobre la ablación, 
incluyendo su reversibilidad, menor tasa de rein-
tervención debido al volumen insuficiente de la 
lesión y menor incidencia de complicaciones. (4) 
Desde su presentación, la estimulación eléctrica 
continua de alta frecuencia en el NST a través de 
estimuladores implantados quirúrgicamente ha 
demostrado mejorar los síntomas motores de los 
pacientes con EP avanzada. (5-6) Sin embargo, el 
hecho de no ser un procedimiento curativo hace 
que esta terapia sea solamente aceptable para pa-
cientes en los cuales los beneficios en la sintoma-
tología sean mayores que el riesgo inherente de 
la cirugía y también para quienes se espera una 
reducción de los síntomas de la enfermedad más 

efectiva que el tratamiento con drogas.

Los avances rápidos e importantes en nuestra 
comprensión de la fisiología de los ganglios ba-
sales han generado cierta controversia sobre las 
mejores dianas quirúrgicas en la ECP. El tálamo 
ha sido el más efectivo para tratar el temblor, pero 
en menor medida sobre otros síntomas de EP y 
es probable que actualmente no sea considerado. 
La controversia sobre la mejor diana quirúrgica 
para el EP ha llevado a contemplar dos blancos: 
el globo pálido interno (GPi) y el NST. Hoy en 
día, varios estudios han probado que tanto la esti-
mulación bilateral del GPi (7-9) como la de NST 
(10-13) son seguras y efectivas para el manejo de 
los síntomas de EP. Muchos centros consideran 
que, por razones prácticas y teóricas, el NST es 
la mejor diana para aplicar ECP en pacientes con 
enfermedad avanzada. (14-16) Sin embargo, los 
estudios comparativos son limitados. (17-19) En 
un estudio doble ciego aleatorio prospectivo que 
condujo Andersen et al., (20) veintitrés pacientes 
con EP idiomática; diskinesias y fluctuaciones de 
respuesta, fueron randomizados para la implanta-
ción bilateral de estimuladores en GPi o NST y se-
guidos por 12 meses. Los autores encontraron que 
los resultados motores de la Unified Parkinson´s 
Disease Rating Scale (UPDRS) mejoraron des-
pués de 12 meses de estimulación tanto del GPi 
o el NST. La bradiquinesia tendía a mejorar más 
con la estimulación del NST que con GPi y no 
se observó mejoría en on-farmacológico en nin-
gún grupo. La dosis de levodopa se redujo sólo 
para los pacientes estimulados en NST y las dis-
kinesias se redujeron después de la estimulación 
tanto GPi como NST (89% vs 62%). Las compli-
caciones cognitivas y de conducta se observaron 
sólo en los pacientes estimulados en NST. Estos 
resultados indicaron que todavía es prematuro 
concluir que el NST sea el mejor sitio para aplicar 
la ECP en pacientes con enfermedad avanzada y 
estudios posteriores lo han ratificado, no obstante 
en la práctica clínica actual se comporta como el 
núcleo de elección. 

Indicaciones y contraindica-
ciones del procedimiento

La correcta selección del paciente puede tener 
un impacto importante en el resultado quirúrgico. 
Existe una idea general de que los pacientes con 
Parkinson idiopático, con síntomas que respon-



■       Arch. neurol. neuroc. neuropsiquiatr. 2009 17 (2) 10-27 

12   │

den a la L-dopa, que además mantienen cognición 
normal y responden a la medicación para el trata-
miento de la depresión o los trastornos del humor, 
si los tuviera, son candidatos ideales para los pro-
cedimientos neuroquirúrgicos  actualmente dispo-
nibles incluyendo  la ECP en NST. En general, 
se sugiere cirugía en los casos con bradiquinesia, 
akinesia, trastornos de la marcha, fluctuaciones 
motoras, distonía (off o on) y diskinesias induci-
das por drogas. 

Lang et al. (21) establecieron que el candidato 
quirúrgico ideal es el discapacitado severo en con-
diciones off-farmacológico y al mismo tiempo, 
totalmente independiente de la condición on-far-
macológico y que las discapacidades severas por 
lo general empiezan en un rango motor UPDRS 
del 30/108 aproximadamente, por lo que el cutoff 
debe establecerse en 30/108 para ambos rangos 
tanto on y off farmacológicos. Los pacientes con 
UPDRS menor a 30 en condiciones off –farma-
cológico pueden ser considerados como no sufi-
cientemente discapacitados para recibir una tera-
pia tan invasiva, mientras que los pacientes con 
on-farmacológico mayor a 30 se consideran como 
excesivamente discapacitados. No obstante, algu-
nos autores justifican el uso de ECP para pacientes 
con temblor de reposo refractario a la medicación 
independientemente de su rango de UPDRS. (22)

Debido a que ciertas variables de la enferme-

dad podrían afectar el resultado clínico de la ciru-
gía es importante tener en cuenta estos parámetros 
durante el proceso de selección del paciente. (23)  
El grado de respuesta al tratamiento con drogas 
antiparkinsonianas, aún con complicaciones mo-
toras severas  relacionadas a las mismas, se consi-
dera como un factor predictivo de mayor beneficio 
en la cirugía. (24-26) La edad es un factor impor-
tante y, aunque pacientes de todas las edades res-
ponden bien a la cirugía del NST, los pacientes 
más jóvenes generalmente mejoran más rápido 
y en mayor magnitud que los pacientes de más 
edad. (26-28) En la literatura, la edad promedio de 
pacientes sometidos a ECP en NST varía entre 40 
y 60 años; el más joven  reportado fue de 30 años 
y el más anciano, 80 años. Algunos artículos men-
cionan edades de 70 a 75 años como edad límite 
para ECP pero sin especificar el fundamento para 
tal límite; (29-42) otros sugieren un mayor efecto 
en pacientes jóvenes y una correlación negativa 
entre la edad y el resultado quirúrgico. (33,43-44)

Con la excepción de lesiones estructurales 
obvias o hallazgos anatómicos anormales que 
contraindiquen el procedimiento quirúrgico, las 
imágenes por sí solas no deberían ser las únicas de-
terminantes para el tratamiento con ECP en NST. 
Aunque la información es escasa, los hallazgos en 
TC o RMN no han demostrado ser predictivos de 
la respuesta a la cirugía. La RMN es esencial en 

Figura 1: Rango UPDRS total y motor en un 
grupo de 38 pacientes que recibieron ECP en NST. 
Mejoría significativa que se mantiene por 36 meses.

Figura 2 (a): Rango UPDRS de bradiquinesia 
(a) en un grupo de 38 pacientes que reciben ECP 
en NST. Mejoría significativa que se mantiene por 36 
meses.
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varlos a cirugía. Por otro lado,  Welter et al. (33) 
y Charles et al. (43) informaron que  tanto la edad 
como los síntomas axiales observados después de 
la administración de levodopa previa a la cirugía 
son condiciones favorables para la buena respues-
ta motora después de la estimulación del NST.

Los pacientes que no responden al tratamiento 
médico con signos de síndrome de Parkison-plus 
o con deterioro cognitivo importante tienen me-
nos probabilidad de tener una mejoría a largo pla-
zo. (46-48) Los beneficios de la cirugía en estos 
pacientes en particular son rápidamente opacados 
por la progresión del deterioro motor y no motor 
de la enfermedad debido por ejemplo a la degene-
ración striatal en el caso de atrofia multisistémica 
(AMS) y no deben ser derivados a cirugía. (49-
51) También los pacientes deben ser excluidos 
si sufren de otros procesos clínicos progresivos 
como enfermedad coronaria, infección activa, en-
cefalopatía subcortical artereoesclerótica severa, 
enfermedad cerebrovascular u otra enfermedad 
maligna con reducción de la expectativa de vida, 
que podrían limitar significativamente los benefi-
cios de ECP. 

Aún no se ha establecido si se deben conside-
rar los síntomas no motores de EP, como indica-
ción o contraindicación para ECP NST. En algu-
nos casos, el desarrollo de alucinaciones, sueño 
excesivo o juego patológico en respuesta a bajas 

los pacientes que se consideran para ECP en NST. 
Durante el monitoreo con RMN deben buscarse 
lesiones estructurales como así también rasgos 
de parkinsonismo atípico (por ejemplo, atrofia 
multisistémica AMS). Bonneville et al. (45) des-
cribieron que la atrofia cerebral no era predictiva 
del resultado post-operatorio y en consecuencia, 
no debía considerarse como criterio de exclusión 
para la cirugía. De todos modos, el hecho de que 
el volumen normalizado del meséncefalo estaba 
directamente asociado al beneficio después de la 
estimulación del núcleo subtalámico, sugiere que 
el mismo podría ser predictivo del resultado post-
operatorio. Mientras que las imágenes funciona-
les con 18- F-dopa PET o DAT- SPECT pueden 
ser de ayuda para confirmar el diagnóstico clínico 
de EP, no ha habido reportes que sugieran que los 
estudios funcionales fueran predictivos de resulta-
dos después de ECP. 

Los signos axiales que responden en forma 
pobre a la levodopa, especialmente la inestabi-
lidad postural y el freezing, tampoco responden 
bien a NST (33, 36,39). Ghel et al. (46) demostra-
ron que la severidad de los síntomas axiales eran 
un productor negativo para la respuesta posto-
peratoria, tanto para los trastornos del lenguaje 
como para la inestabilidad postural. Esto sugiere 
que los pacientes con síntomas axiales deben ser 
cuidadosamente estudiados antes de decidir deri-

Figura 2 (b): Rango UPDRS de rigidez (b) en 
un grupo de 38 pacientes que reciben ECP en NST. 
Mejoría significativa que se mantiene por 36 meses.

Figura 2 (c): Rango UPDRS de temblor en des-
canso (c) en un grupo de 38 pacientes que reciben 
ECP en NST. Mejoría significativa que se mantiene 
por 36 meses.
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dosis de medicación con ausencia de deterioro 
cognitivo podría ser una indicación para ECP-
NST,  no obstante todavía son necesarios futuros 
estudios para clasificar esta posible indicación.

Efectos sobre los aspectos 
motores de la enfermedad de 

Parkinson

Las ventajas de emplear NST como diana para 
el tratamiento quirúrgico de los síntomas motores 
de EP se reflejan en los resultados de ECP -NST 
realizados por varios grupos posteriormente a los 
primeros trabajos de pioneros franceses. (5-6,52-
58)

UPDRS: Se ha reportado que la ECP en NST 
alcanza una mejora significativa y sostenida de 
los valores de la Unified Parkinson´s Disease 
Rating Scale (UPDRS) II en off – farmacológico, 
en un rango que varía de 17% (54) al 82% (59) 
dependiendo de los diferentes autores y para la 
UPDRS III del 31% (39) al 72%. (59) Se obser-
va una importante heterogeneidad en los cambios 
de los puntajes UPDRS entre estudios, pero, en 
promedio, los pacientes mejoran los valores de 
UPDRS motor en off aproximadamente 52%. La 
mejoría sostenida durante 36 meses de seguimien-
to en nuestra propia serie de pacientes sometidos a  
ECP en NTS se detalla en la figura 1. 

La efectividad de la inhibición del NST en la tria-
da parkinsoniana de rigidez, bradiquinesia y tem-
blor se ha confirmado también mediante estudios 
electrofisiológicos. La ECP en NST reduce la am-
plitud, regularidad y coherencia del temblor-EMG 
e incrementa la frecuencia EMG del temblor en 
reposo y postura hasta niveles normales. (60) En 
cuanto a bradiquinesia, Lopiano et al. (61) repor-
taron un efecto significativo de la ECP en NST so-
bre el tiempo de movimiento (un parámetro rela-
cionado a la bradiquinesia). Por otro lado, la ECP 
en NST (62) mostró incrementar la velocidad del 
movimiento, la amplitud de la primera descarga 
agonista y su duración, también reducir el número 
de descargas de los agonistas; aumentar el tamaño 
de la descarga electromiográfica agonista  y redu-
cir la del antagonista central, de la misma manera 
que lo hace la L-dopa. Sin embargo, la velocidad 
de los movimientos no se normaliza debido a las 
limitaciones en la amplitud y la escalada del for-
mato de descarga agonista y antagonista. (63) La 

figura 2 muestra valores de rigidez, temblor y bra-
diquinesia para nuestra serie de 34 pacientes a los 
36 meses de seguimiento. 

Dosis equivalente de L-Dopa (LDED): La 
ECP en NST ha demostrado permitir la reducción 
de LDED entre el 19.5 % (30) y 100%. (64) con 
muchos pacientes capaces de recibir ECP como 
única terapia y poder suspender totalmente la me-
dicación antiparkinsoniana. La figura 3 muestra 
valores de LDED obtenidos en los mismos 34 pa-
cientes previamente descriptos. 

Diskinesias: Se han registrado reducciones 
en las diskinesias que oscilan entre 39.6% (65) 
al 100% (64) luego de la ECP en NTS. La varia-
bilidad de los resultados se debe  probablemente 
a las diferencias de la duración del seguimiento, 
así como en las escalas aplicadas para evaluar las 
diskinesias. Se han postulado numerosos meca-
nismos como posible explicación para la reduc-
ción de diskinesias debido a la ECP en NST, tales 
como efecto directo sobre el NST, interrupción 
de las fibras palidofugales y reducción de L-dopa 
post-procedimiento. (66) Creemos que el efecto 
debe atribuirse a la constante estimulación, la cual 
puede interrumpir o revertir los cambios de co-
rriente inducidos por la estimulación pulsátil de 
los receptores de dopamina, debido a la  estimula-
ción crónica dopaminérgica. Es interesante cómo, 
a pesar del pobre efecto de la ECP en NST sobre 

Figura 3: Dosis equivalente de L-Dopa (LDED)
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la distonía primaria, (67) a diferencia con ECP del 
GPi, su efecto en la distonia inducida por L-dopa 
indujo la distonía parkinsoniana off es marcado. 
La figura 4 muestra los resultados sobre las dis-
kinesias en nuestros 34 pacientes después de 36 
meses. 

Fluctuaciones motoras: La ECP en NST ha 
mostrado producir una reducción del tiempo off 
en un rango de 17% (54) al 100%. (55) La eva-
luación de la performance motora utilizando UP-
DRS-IV y diarios de pacientes mostró una reduc-
ción de la severidad y duración de la inmovilidad 
y las diskinesias en pacientes que recibieron ECP 
en NST.(68) La ECP en NST podría compensar la 
respuesta de corta y larga duración a la levodopa, 
(69) como mecanismo putativo de la persistente 
movilidad. Vallderiola et al. (64) no encontraron 
diferencias significativas en las fluctuaciones mo-
toras al comparar pacientes que recibían ECP en 
NST que tomaban L-dopa/DA, con los que reci-
bían sólo ECP en NST como monoterapia. En su 
serie, los pacientes que aún tomaban medicación 
presentaron leves diskinesias y fluctuaciones mo-
toras, mientras que los que recibían solamente 
ECP en NST no; sugiriendo que el efecto sobre 
la función motora podria ser equivalente a la L-
dopa, con el beneficio adicional de evitar las fluc-
tuaciones motoras y diskinesias. 

Balance: Parecería que la ECP en NST y la 
levodopa no actúan en los mismos sistemas neu-
rológicos involucrados en la regulación de la pos-
tura. La ECP-NST podria mejorar la postura por 
efecto directo sobre el núcleo pedúnculopontino, 
conocido por estar involucrado en la regulación 
de la misma, mejorando los aspectos sensoriales 
anormales de la inestabilidad postural y la velo-
cidad de los movimientos de respuesta postural, 
los cuales no se ven modificados por la medica-
ción. Ningún procedimiento, ni la medicación 
ni la ECP-NST mejoran el tiempo de reacción 
postural. (70) Vranken et al (71) descubrieron re-
cientemente que la ECP en NST mejora el control 
postural reduciendo el temblor de tronco durante 
la postura y aumentando la velocidad del tronco 
cuando el paciente se levanta de la silla. Coulnat-
Coulboise et al. (72) observaron una reducción en 
el número de caídas y un incremento de las es-
trategias sensorimotoras apropiadas después de 
ECP en NST en pacientes con EP; junto a una me-
joría en los rangos de equilibrio, sugiriendo que 
las vías no-dopaminérgicas pueden intervenir en 
la regulación postural y que la estimulación del 

NST podría influir en el funcionamiento de estas 
vias. Aún así, esto todavía representa un proble-
ma ya que de hecho, el deterioro del balance en 
un subgrupo de pacientes operados es uno de los 
efectos colaterales más comunes, que conduce a 
los problemas de equilibrio sean un tema a inves-
tigar de manera meticulosa previo a la indicación 
de la ECP en NST.

Marcha: Crenna et al (73) describieron los 
efectos beneficiosos de la ECP en NST sobre la 
postura, incluyendo una mejoría significativa de 
la alineación vertical del tronco y las piernas, dis-
minuyendo el movimiento lateral de caderas, el 
cambio del centro de presión y reducción de la 
actividad tónica y/o rítmica anormal en los muslos 
y piernas. Los efectos de la cirugía sobre la inicia-
ción de la marcha incluyeron una disminución de 
la fase de desbalance y el desplazamiento lateral 
del centro de presión junto a una mayor sinergia 
anticipadora subyacente. Otros cambios adiciona-
les serian: disminución de la fase de descarga y 
aumento de la duración del primer paso. Desde 
el punto de vista clínico, algunos estudios han 
demostrado que el período freezing en off de la 
marcha mejora con ECP en NST. (74) La figura 
4 muestra los valores de inestabilidad postural y 
trastornos de la marcha (valor compuesto resul-
tante de la combinación de datos UPDRS relacio-
nados con la postura de la marcha y balance) en 

Figura 4: Rango de diskinesias en el grupo de 
38 pacientes EP que recibieron ECP en NST. Mejoría 
significativa que se mantiene por 36 meses.
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34 pacientes después de 36 meses de ECP-NST 
mostrando un significativo y constante beneficio 
durante la etapa off. (Figura 5)

Efectos sobre los aspectos no 
motores de la enfermedad de 

Parkinson

Cognición: Los estudios sobre los efectos 
cognitivos de la estimulación bilateral del NST 
muestran resultados inconsistentes. (75) Se piensa 
que las discrepancias tienen que ver con la meto-
dología de evaluación y con la localización de los 
electrodos. (76) Morrison et al. reportaron leves 
efectos adversos sobre la atención y fluidez verbal 
(77); así como Funkiewiez et al. (78), Ardouin et 
al. y Alegret et al. reportaron pocos efectos ne-
gativos sobre cognición, (79, 80) Saint Cyr et al. 
(81) y Dujardin et al. (82) encontraron una dismi-
nución en el rendimiento de la memoria, rapidez 
mental y fluidez; Dujardin también reportó que la 
estimulación del NST indujo un deterioro cogniti-
vo general y cambios en el comportamiento en al-
gunos pacientes. En nuestra serie, la ECP en NST 
indujo un modesto deterioro de atención, memo-

ria, fluidez verbal y habilidades visuoespaciales a 
un año de seguimiento, pero sin deterioro impor-
tante de los valores ACE. Cuando se evaluaron 
a los pacientes a los 3 años de seguimiento, los 
deterioros de los valores ACE se habían conver-
tido en evidentes e importantes. Si estos cambios 
a largo plazo se relacionan con la progresión de 
la enfermedad o a la cirugía no se ha dilucidado 
todavía.(Figura 6)

Conducta: Los efectos de la estimulación sub-
talámica sobre los trastornos del humor son tam-
bién un tema controversial.

En un análisis estructurado reciente realizado 
por Takeshita, (83-84) se vio que la escala de de-
presión promedio mejora o se mantiene después 
de la estimulación subtalámica, en concordancia 
con los hallazgos en nuestros pacientes, donde se 
vio sólo un leve incremento en la escala de de-
presión de Hamilton luego del procedimiento. En 
nuestra experiencia, los signos de apatía e irritabi-
lidad después de ECP en NST fueron significati-
vamente más altos que los prequirúrgicos, lo que 
se representó por un incremento de los valores 
de la actividad mental en la parte I de la escala 
UPDRS luego de la cirugía. La capacidad de la 

Figura 6 (a): Examen Cognitivo Addenbroke 
(ACE) una batería de estudios que evalúan seis 
dominios cognitivos que incluyen atención, fluidez 
verbal, memoria, orientación, lenguaje y habilidades 
visuo-espaciales en un grupo de 20 pacientes EP 
que recibieron ECP en NST. Se observó un leve de-
terioro a los 12 meses en atención, memoria, fluidez 
verbal y habilidades visuo-espaciales 

Figura 5: Inestabilidad postural y trastornos de la 
marcha (PIGD) (rango compuesto de ítems UPDRS 
#29 + #30 + #31) en un grupo de 38 pacientes EP 
que recibieron ECP en NST: Mejoría significativa que 
se mantiene por 36 meses.
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ECP en NST de inducir apatía ha sido por mucho 
tiempo un punto controversial, (85, 78, 86) los 
efectos psiquiátricos colaterales relacionados con 
el procedimiento se reportan cada vez con más 
asiduidad incluyendo el riesgo de suicidio entre 
los operados. (87) Los rasgos centrales de la apa-
tía incluyen falta de motivación e iniciativa. Se ha 
sugerido que la pérdida de dopamina nigrostriatal 
y mesolímbica en EP puede interferir en la moti-
vación debido al incremento de glutamato en el 
striatum ventral (SV), el cual a su vez, puede pro-
ducir una alteración en el sistema límbico ventro-
palidal, esencial para el traslado de la motivación 
a la acción. (88) Todavía no se ha resuelto cómo 
la ECP en NST produce apatía y/u otros síntomas 
psiquiátricos. Creemos que la estimulación de la 
región motora del NST en particular puede, al 
afectar un área de influencia más amplia, alcanzar 
regiones límbicas e interrumpir las vías directas 
corticales del NST o, también, interferir con los 
circuitos corticoestriatales límbicos indirectos al 
inducir manifestaciones psiquiátricas y generar 
apatía más severa. 

El síndrome de disregulación dopaminérgico 
consiste en un grupo de comportamientos anor-
males que pueden resultar del uso crónico de 

agonistas dopaminérgicos. Estos comportamien-
tos incluyen “disregulación hedonística hemos-
tática”, uso excesivo y patológico de medicación 
dopaminérgica para propósitos no motores, hiper-
sexualidad y juego patológico. (89) Algunos in-
formes indican que los pacientes con “adicción” 
a la levodopa pueden presentar dificultades para 
disminuir la medicación dopaminérgica luego de 
la cirugía; (89-90) sin embargo, otros trabajos 
(91) sugieren que los síntomas de la depresión 
mejoran con L-dopa y la estimulación en NST. 
Sin embargo, el carácter hedonista mejora sólo 
con L-dopa demostrando la disociación de los 
síntomas depresivos y anhedonia en respuesta a 
la L-dopa y ECP en NST. Por otra parte, más re-
cientemente Bandini et al. (92) describieron dos 
pacientes jugadores patológicos que mejoraron 
dramáticamente después de la estimulación cere-
bral profunda (ECP) bilateral del núcleo subtalá-
mico (NST) y previamente se les había retirado la 
terapia con medicación dopaminérgica. 

Función Sexual: La ECP en NST parece afec-
tar la función sexual pero en forma positiva. Los 
pacientes masculinos con EP, especialmente me-
nores de 60 años, refirieron un bienestar sexual 
al poco tiempo de comenzado el seguimiento. Sin 

Figura 6 (b) Rango total ACE en el mismo grupo de pacientes. Se observó un leve deterioro a los 12 meses. 
Las diferencias fueron importantes a los 36 meses de seguimiento cuando los valores de deterioro se compararon 
con los basales.
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embargo, no hay estudios controlados sobre este 
importante tema en la literatura.

Sueño: La ECP en NST en EP se asocia a una 
mejora subjetiva en la calidad del sueño, proba-
blemente debido al aumento de movilidad noc-
turna y la reducción del sueño fragmentado. (94) 
Lyons et al. (95) descubrieron que la ECP en NTS 
aumenta el total de horas de sueño y reduce los 
problemas que refiere el paciente relacionados al 
sueño así como también la distonía de la mañana. 
Dichos cambios en el sueño se relacionaban con 
mejoras en el funcionamiento motor, especial-
mente con la bradiquinesia. Pero más allá de las 
reducciones significativas en la medicación anti-
parkinsoniana, la ECP en NST no disminuyó la 
somnolencia diurna. (95) Otros autores encontra-
ron que la calidad y la duración del sueño mejo-
ró, no sólo por la acción directa de los síntomas 
más importantes de EP, sino también por optimi-
zar la estructura del sueño. (96) Recientemente, 
Driver y Dunckley refirieron que 6 pacientes con 
enfermedad de Parkinson avanzada, que habían 
recibido ECP-NTS y sufrían síndrome de piernas 
inquietas (SPI) mejoraron después de la cirugía. A 
pesar de un promedio de 56% de reducción en los 
equivalentes de levodopa luego de la cirugía, los 
valores de SPI disminuyeron en un 84% (100% 
en tres pacientes), lo cual sugiere que la cirugía 
bilateral ECP en NTS también puede aliviar a los 
pacientes con SPI y EP avanzada. (97)

Funcionamiento de la vejiga: Estudios clíni-
cos han mostrado que la ECP en NST mejora la 
función urinaria, dilatando el deseo inicial de eva-
cuar e incrementando la capacidad de la vejiga. 

Calidad de vida: Posteriormente a la ECP en 
NTS, los pacientes en general perciben una mejo-
ra en su calidad de vida en un porcentaje del 50%. 
De todos modos, cuando se los evalúa retrospec-
tivamente, los pacientes tienden a sobrestimar su 
estado previo a la cirugía, por lo cual opacan los 
logros reales de la misma. Dicha mejora en la ca-
lidad de vida luego de la ECP en NST bilateral 
parece mantenerse por largos períodos y se corre-
laciona con mejoras en la función motora, prin-
cipalmente la bradiquinesia. Un estudio publica-
do recientemente por Deuschl et al. demostró la 
eficacia superior de la neuroestimulación versus 
el tratamiento médico en la calidad de vida en 
pacientes con Parkinson avanzado y alteraciones 
motoras relacionadas a la levodopa. En ese estu-
dio, la neuroestimulación se asoció con un 25% 

de mejora en el índice PDQ-39 y con el 22% en 
el SF-36. (68)

Por otro lado, Schupbach et al. reportaron que 
a pesar del marcado beneficio sobre la discapa-
cidad motora del parkinsoniano y la ausencia de 
cambios significativos en el estado cognitivo, el 
aspecto social no mejora a los niveles esperados, 
probablemente por varios motivos relacionados 
con la percepción del paciente de sí mismo; inclu-
yendo su imagen corporal, así como también las 
relaciones conyugales y el ejercicio de su profe-
sión previa. (99)

Efectos colaterales y compli-
caciones de la estimulación 

crónica

La ECP en NST se asocia con efectos clínicos 
adversos, pero en general parece ser relativamen-
te segura. Según sugiere la literatura actual, los 
beneficios que ofrece este tratamiento exceden 
enormemente los riesgos de padecer complica-
ciones permanentes, con un total de incidencia de 
efectos adversos directamente relacionados con 
el procedimiento quirúrgico de aproximadamente 
11%. (100) Sin embargo, la dificultad para evaluar 
los cambios subyacentes de la EP en los aspectos 
no motores de la enfermedad ilustra la necesidad 
de contar con una selección uniforme de los pa-
cientes para minimizar los riesgos de efectos co-
laterales y complicaciones. A pesar del buen se-
guimiento y el registro detallado de los resultados 
clínicos de cada paciente, la verdadera incidencia 
de los efectos colaterales y complicaciones no se 
informa debidamente y probablemente es subesti-
mada. (100)

Las infecciones, infarto cerebral, hematoma 
subdural, embolia gaseosa, hematomas, erupcio-
nes cutáneas sobre los implantes, convulsiones 
post tratamiento, confusión post-quirúrgica, in-
tegran la lista de posibles complicaciones. Por 
otra parte, una complicación seria que debería 
mencionarse especialmente es la hemorragia in-
tracerebral. Las hemorragias en la estimulación 
cerebral profunda y las lesiones de la ablación 
son escasas y no difieren entre los ambos proce-
dimientos, según describe Bloomsted et al. (101). 
Binder et al. informaron un riesgo relativo de he-
matoma intracerebral de 3.1% por electrodo y la 
diana cerebral tiene un importante efecto sobre 
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el riesgo de hemorragia, mostrando un 2.5% de 
riesgo por implante de ECP en NST y un riesgo 
total de hemorragia sintomática intraquirúrgica o 
post-quirúrgica con microelectrodos ECP guiados 
sobre todas las dianas quirúrgicas del 1.4% por 
electrodo. (102)  De acuerdo con Benabid, (76) 
el riesgo de padecer una hemorragia intracraneal 
importante durante la cirugía subtalámica es de 
alrededor de 1.1%. En nuestro centro, con más de 
200 procedimientos desde 1994 se observó una 
incidencia similar de 0.95%, de las cuales sólo 
dos hemorragias fueron mortales debido a la rápi-
da progresión, tamaño y localización. En uno de 
estos dos casos, la hemorragia ocurrió durante el 
microregistro mientras que en el otro, la hemorra-
gia fue durante la introducción de los electrodos 
para ECP. Actualmente, se está llevando a cabo 
en nuestro centro una evaluación prospectiva de 
la administración de factor VII recombinante, ac-
tivado en caso de signos de hemorragia durante el 
proceso quirúrgico. (103) 

Complicaciones psiquiátricas: Temel et al. 
(104) reportaron un total de 1.398 pacientes que 
recibieron ECP en NST. Entre ellos, los proble-
mas cognitivos se observaron en un 41%, depre-
sión en un 8% e hipomanía en 4%. Los trastornos 
de ansiedad fueron menores al 2%, y los cambios 
de personalidad, hipersexualidad, apatía, ansiedad 
y agresividad se observaron en menos del 0.5% de 
los casos.

En el último año, hubo un incremento de pu-
blicaciones de complicaciones psiquiátricas post-
quirúrgicas, (105) incluyendo depresión, manía, 
agresión y trastornos del habla. Entre los pacien-
tes de nuestra serie se registraron algunos casos 
de irritabilidad transitoria, excitación, paranoia, 
insomnio severo o apatía incapacitante  en un pe-
ríodo de 12 meses. (En prensa)

Onko et al. (106) registraron un caso de llanto 
pseudobulbar con rasgos de parálisis pseudobul-
bar asociada a ECP en NST. Krack et al.  (107) 
presentaron dos pacientes EP en los que la esti-
mulación aguda de un electrodo localizado en el 
NST utilizando parámetros de estimulación (50% 
sobre el rango terapéutico), indujo risa contagiosa 
e hilaridad, mientras que dicha localización del 
electrodo con parámetros terapéuticos normales 
inducía una conducta hipomaníaca y marcada me-
jora de la akinesia. 

Kulisevsky et al. (108) describieron 3 pacien-

tes con ECP-NST (entre los primeros 15 tratados) 
sin historia psiquiátrica previa, quienes se volvie-
ron maníacos después de la estimulación de los 
contactos más bajos de los electrodos cuadripo-
lares implantados bilateralmente en el núcleo 
subtalámico. Los síntomas de estos pacientes se 
desarrollaron dentro de las 48 horas después de 
comenzada la estimulación. Luego que la esti-
mulación cambió a contactos altos, los síntomas 
maníacos disminuyeron gradualmente en dos 
semanas. Se sugirió que los contactos bajos po-
drían haber estimulado neuronas a nivel del me-
sencéfalo caudal con proyecciones hacia el núcleo 
subtalámico, donde las fibras de las áreas ventral 
tegmentales o los circuitos anteriores cingula-
res corticales podrían haberse visto involucra-
dos. Krack et al. (109) mencionaron hipomanía 
post-quirúrgica transitoria en 4 de 49 pacientes. 
Houeto et al. (11) describieron a un paciente de 61 
años, masculino con historia de depresión, quien 
desarrolló agresividad, irritabilidad, exhibicio-
nismo, juego excesivo y cambios de humor de la 
depresión a la exaltación luego de la estimulación 
subtalámica. Debido a este episodio de hipoma-
nía ocurrido también 10 años antes de la cirugía, 
se pensó que la ECP había activado un trastorno 
en el humor del paciente. Mandat informó de dos 
pacientes que desarrollaron hipomanía luego de 
ECP en NTS, en quien el ajuste en los paráme-
tros de estimulación se resolvió inmediatamente. 
(110) 

Aunque la hipersexualidad raramente ha sido 
reportada por  ECP-NST, ya que la levodopa pue-
de causarla, la ECP a su vez, puede reducirla, si 
las dosis de levodopa disminuyen luego de la ci-
rugía. (111) Los intentos de suicidio y/o suicidios 
se han documentado en series no controladas va-
riando de 0.5% al 2.9%. (109, 105, 112- 113). Un 
estudio multicéntrico de 450 pacientes de ECP en 
NST reportó una tasa de suicidios de 0.5%. (48) 
Otro estudio de 120 pacientes bajo ECP (inclu-
yendo EP, distonía, temblor esencial) documentó 
una tasa de suicidios post-quirúrgica del 2.9% en 
pacientes EP que habían recibido ECP en NST. 
(113) En este último estudio, los autores sugirie-
ron que los pacientes masculinos jóvenes con una 
historia de cirugías múltiples pueden tener mayor 
riesgo de suicidio. Sin embargo, dado que este es-
tudio fue sobre un grupo pequeño de pacientes, 
las conclusiones deben ser interpretadas con cau-
tela. (109, 112) En nuestra serie, sólo un paciente 
cometió suicidio mientras esperaba el recambio 
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de batería, luego de que su estimulador dejó de 
funcionar. 

Disartria / hipofonía  y aumento de peso: La 
disartria, hipofonía, aumento de peso e inestabili-
dad postural son sin duda los efectos colaterales 
crónicos más frecuentes. Guehl et al. (46) repor-
taron que mientras la disartria e hipofonía per-
manecieron estables, luego de la cirugía, tanto el 
aumento de peso como la inestabilidad postural 
aumentaron durante el primer año post-operatorio.

La levodopa como la estimulación del nú-
cleo subtalámico se han asociado con mejoras y 
exacerbación de la disartria en la enfermedad de 
Parkinson. Al parecer los subcomponentes mo-
tores del habla, como otros aspectos motores de 
los miembros pueden mejorarse, pero la compleja 
coordinación del habla no responde a la estimula-
ción del NST. En general, no hubo una diferencia 
significativa entre ECP on y ECP off, pero algo 
de inteligibilidad se registró más relacionada con 
ECP on. Las frecuencias más altas o el aumento 
de amplitud son las mas asociadas a importante 
deterioro de la inteligibilidad, mientras que los 
cambios de polaridad entre los contactos sepa-
rados no lo son. Los parámetros de amplitud y 
frecuencia también pueden tener un efecto agudo 

en la claridad del habla, resaltando la importancia 
de ajustes meticulosos en los parámetros cuan-
do se programa la ECP, para reducir los efectos 
colaterales relacionados con el lenguaje. (114) 
Santens et al. analizaron separadamente los efec-
tos de la estimulación derecha e izquierda sobre 
los diferentes aspectos del habla y descubrieron 
diferencias entre ambos lados. Al parecer, la es-
timulación izquierda tendría un efecto negativo 
en prosodia, articulación e inteligibilidad, mien-
tras que la estimulación derecha no muestra di-
ferencias en esos parámetros. Dichos efectos no 
se encontrarían durante la estimulación bilateral. 
(115) Los pacientes con Parkinson pierden peso, 
pero después de la estimulación profunda del nú-
cleo subtalámico, se ha observado un aumento de 
peso asociado con menor gasto de energía. Dicho 
aumento de peso puede ser importante y se debe 
aconsejar a los candidatos a ECP que consulten 
con un nutricionista antes de la intervención para 
poder prevenir el rápido y/o excesivo aumento. El 
50% de los pacientes que reciben ECP en NST ga-
nan peso durante los primeros tres meses después 
de la cirugía, mientras que el 30% continúan el 
aumento al año de seguimiento. El incremento de 
peso promedio fue del 15% sobre el peso corporal 
previo a la cirugía. (117)

Diskinesias: Las diskinesias espontáneas des-
pués de la ECP en NST pueden producirse, y aun-
que son frecuentes después de la subtalatomía, no 
hay informes publicados sobre el tema luego de 
la ECP, dado la rápida reversibilidad luego de la 
modificación de los parámetros de estimulación 
se consideran las diskinesias como un fenómeno 
transitorio. Nosotros estudiamos un paciente, eva-
luado durante el mes post-quirúrgico para progra-
mar los mejores parámetros de la estimulación tras 
la ECP en NST. Posterior a una programación en 
particular, el paciente desarrolló leves diskinesias 
en el pie derecho que se volvieron cada vez más 
violentas y severas, involucrando todo el miem-
bro. Cuando los parámetros se reprogramaron a 
los valores anteriores, los movimientos involunta-
rios desaparecieron completamente en un período 
de diez minutos. Contrariamente a las diskinesias 
producidas por L-dopa, los movimientos involun-
tarios en este caso no respondieron a la amantadi-
na.(118) Recientemente, Nutt et al. publicaron un 
caso interesante de diskinesias recurrente en off 
L-dopa después de apagar el estimulador, lo cual 
genera una interesante controversia sobre el efec-
to antidiskinético de la ECP en NST. 

Figura 7: Muestra el valor total de UPDRS de un 
grupo de 15 pacientes EP randomizados para sub-
talatomía bilateral (n5), ECP en NST bilateral (n5). 
A pesar de la observación de un efecto importante 
después de cada procedimiento a los 6 meses de 
seguimiento y se mantuvo hasta los 12 meses, no se 
vieron diferencias entre los grupos.
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Inestabilidad postural: Como hemos mencio-
nado varias veces, la inestabilidad postural sigue 
siendo un tema a resolver. La inestabilidad se ha 
informado en muchas series, incluida nuestra pro-
pia experiencia. Existe la posibilidad de que la 
inestabilidad no esté relacionada con la ECP en 
NST, pero sí con la implantación de electrodos o 
su trayectoria a través del tálamo. De todos mo-
dos, futuros estudios deberán aclarar este punto. 

Comparación de la ECP y la subtalatomía: 
Existe mucha evidencia que realza el riesgo po-
tencial de hemibalismo subsecuente a la subtala-
tomía, (119-121) lo que hace que la estimulación 
del núcleo subtalámico sea preferible a la ablación 
quirúrgica. Sin embargo, los costos, los recambios 
regulares y los efectos colaterales que se han des-
crito anteriormente, representan desventajas de la 
estimulación y justifican la necesidad de consi-
derar otras opciones terapéuticas. Dadas las cir-
cunstancias, nuestro grupo condujo recientemente 
una comparación prospectiva entre la eficacia y 
seguridad de los enfoques quirúrgicos de ECP, en 
el cual una serie consecutiva de 16 pacientes con 
EP se randomizaron para recibir tanto estimula-
ción subtalámica bilateral, como subtalatomía 
bilateral o subtalatomía unilateral más implantes 
de electrodos contralaterales y fueron evaluados 
al año de seguimiento. Los valores UPDRS me-
joraron luego de cada procedimiento a los 12 me-
ses de seguimiento y no se observaron diferencias 
estadísticas entre los grupos. Se observó solo un 
efecto nocivo de la cirugía en la sección I de la 
escala UPDRS (actividad mental y humor) en pa-
cientes que recibían estimulación bilateral. En la 
sección II de la UPDRS (actividades de la vida 
diaria)  se observó un beneficio significativo des-
pués de los tres procedimientos, como así también 
en la sección III de la UPDRS (examen motor) 
en condición off (Fig 7); y en la sección IV de 
la UPDRS (complicación de la terapia). Por otro 
lado, también se vio un efecto favorable después 
de los tres procedimientos sobre bradiquinesia, ri-
gidez, temblor, diskinesias y PIGD sin diferencias 
entre los grupos. No se observó un efecto signifi-
cativo en la escala MMSE después de la cirugía 
como tampoco sobre la escala ACE. Dentro de 
los sub-ítems de la escala ACE, a pesar de que 
los cambios no fueron importantes dentro de los 
grupos o entre ellos, los mismos fueron sobre la 
memoria, la fluidez verbal y las habilidades visuo-
espaciales en el caso de ECP bilateral; atención, 
habilidades visuo-espaciales y lenguaje en el caso 

de subtalatomía y orientación dentro del grupo de 
técnicas combinadas. La evaluación psiquiátrica 
demostró un incremento significativo de la apa-
tía e irritabilidad luego de la cirugía en el grupo 
de ECP bilateral, y del humor, actividad mental y 
comportamiento como únicos efectos colaterales 
psiquiátricos importantes. Uno de los pacientes 
del grupo sometido a ECP bilateral presentó he-
mibalismo severo inmediatamente después de la 
cirugía que persistió por tres meses, por lo cual se 
le realizó una palidotomía. Un paciente del grupo 
de técnicas combinadas presentó un breve hemi-
balismo resuelto espontáneamente. Claramente, 
la performance motora completa mejoró significa-
tivamente después de los tres procedimientos qui-
rúrgicos sin marcadas diferencias entre los grupos 
en los síntomas motores, así como también en la 
reducción de las  diskinesias al año de seguimien-
to. Aún si el riesgo de hemibalismo puede evitarse 
con la ECP en NST, hay un número de compli-
caciones psiquiátricas que no se observan con la 
ablación y que deben considerarse. La reducción 
de los costos del procedimiento de las compli-
caciones técnicas y el hemibalismo hacen que la 
combinación de ECP más ablación contralateral 
puedan ser consideradas  como opciones efecti-
vas para las intervenciones de NST bilaterales en 
algunos casos.

Conclusión; ¿Qué pueden espe-
rar los pacientes y los médi-

cos?
Más allá de la mejoría sobre los signos moto-

res de EP, se necesita mucha más evidencia sobre 
el impacto de ECP en NST sobre la calidad de 
vida, los costos, el cuidado, los resultados sociales 
y los síntomas no motores. Nos enfrentamos tam-
bién con varios problemas de metodología inclu-
yendo la falla de un apropiado grupo control y las 
dificultades en la randomización antes de llegar a 
una conclusión definitiva sobre este tratamiento. 
Actualmente, a pesar de que la selección del pa-
ciente se basa en los rígidos criterios descriptos 
anteriormente asociados a una excelente respuesta 
motora sin mayores cambios en la cognición, con 
frecuencia los pacientes se sienten poco satisfe-
chos luego de la cirugía. Para analizar este tema 
detalladamente antes de la indicación quirúrgica 
se deben clarificar cinco puntos desde el princi-
pio; 1) este no es un procedimiento curativo; 2) se 
aplica a una enfermedad progresiva; 3) se corre el 
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riesgo de sufrir complicaciones permanentes; 4) 
se pueden tener síntomas cognitivos post-quirúr-
gicos y 5) requiere de un complejo seguimiento.

Cuando se pondera el grado de mejoría que 
podría inducir la cirugía, las cifras abstractas son 
difíciles de trasladar a la discapacidad real que no 
es homogénea para el paciente. Lo mejor es pen-
sar en cómo se sienten los pacientes, cómo lucen 
y cómo se manejan dentro de su núcleo social y su 
trabajo durante el mejor momento del día y aun-
que el mismo sea breve, explicarles que el objeti-
vo de la cirugía es extender ese momento lo más 
posible reduciendo el uso de drogas antiparkinso-
nianas y eliminando las diskinesias. 

Se tiene poca información sobre el porcenta-
je exacto de los pacientes EP en condiciones de 
recibir ECP en NST. Lopiano et al. refieren que 
sólo un 30% (122) de pacientes son candidatos a 
ECP-NST y en nuestra experiencia esta cifra es 
menor. Menos del 10% de pacientes EP de nuestra 
clínica de movimientos anormales cumplen con 
los criterios y aceptan las ventajas y desventajas 
del programa de  ECP en NST. Por el momento, 
ante la ausencia de una terapia curativa y muy le-
jos de la posibilidad de la aplicación clínica de 
cualquier tratamiento de recuperación basado en 
el uso de factores tróficos o células madres. La  
ECP en NST, lejos de ser ideal, representa una op-
ción válida en un grupo de pacientes EP que no 
responden al tratamiento médico actual. 
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